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RESUMEN

Antecedentes: El liquen plano bucal (LP) es un desorden inmunolégico crénico, de etiologia
desconocida, afecta del 1-2% de la poblaciéon. Las lesiones liquenoides bucales (L.
liquenoide) son clinica e histopatolégicamente similares al LP.

Objetivo: Establecer las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de dos grupos de pacientes
con diagndstico de LP y L. liquenoide, de un centro de tercer nivel de atencion de la Ciudad
de México.

Material y método: Estudio transversal, retrolectivo, observacional y comparativo, que
incluy6 pacientes con LP o L. liquenoide. Se recopilaron datos generales, clinicos y del
tratamiento apartir de los expedientes clinicos. Se revisaron las muestras histolégicas que
confirmaran el diagndstico de LP o L. liquenoide y se registraron los hallazgos
histopatoldgicos. Para el andlisis estadistico se utilizaron proporciones, medianas, intervalos
intercuatilares, pruebas de X2 y prueba exacta de Fisher, para p< 0.05 a dos colas, en el
programa estadistico JMP 11.0.0 v. 2013.

Resultados: Se incluyeron 44 pacientes, con una mediana de edad de 64 (Q;-Q3:50-69) afios,
86.4% mujeres (LP: 21/47.8%; L. liquenoide: 17/38.6%). Clinicamente el LP fue reticular
(41.7%), multifocal (79.2%) y bilateral (75%); las L. liquenoide fueron atréficas/erosivas
(85%), unilaterales (65%), afectando uno o mds sitios en igual proporcion (p=0.005, p=0.006
y p=0.041, respectivamente). Histopatolégicamente el LP presenté acantosis (95.8%)
(p=0.008), cuerpos de Civatte (95.8%) (p=0.039), degeneracion generalizada de la capa basal
(75%) (p=0.017), infiltrado inflamatorio en banda, intenso, linfocitario, subepitelial; en
contraste las L. liquenoide presentaron infiltrado inflamatorio difuso, leve, mixto, en tejido
conectivo profundo (p=0.018, p=<0.001, p=<0.001 y p=0.036, respectivamente).

Conclusiones: Se identificaron diferencias entre ambas entidades, la principal, el tipo y
distribucién del infiltrado inflamatorio (LP: banda, intenso, linfocitario, subepitelial vs. L.
liquenoide: difuso, leve, mixto, profundo). La informacién obtenida puede servir de referencia
en casos con dificultad diagndstica, lo cual puede redundar en el manejo adecuado.



1. ANTECEDENTES

1.1 Liquen plano

El liquen plano es una alteracién inmunoldgica, inflamatoria, mucocutinea, crénica, que
involucra un proceso mediado por células T (Bombeccari y cols., 2011; Cortés y cols., 2009;
Mazzarella y cols., 2006;) en respuesta a un cambio antigénico en la piel o mucosas (Devi y

cols., 2014).

Es una alteracion del epitelio escamoso estratificado (Roopashree y cols., 2010; Hiremath y
cols., 2015). Puede afectar piel, incluyendo piel cabelluda y ufias; asi como membranas
mucosas, incluyendo la nasal, bucal y genital (Rad y cols., 2009; Al-Hashimi y cols., 2007).
Con base en lo anterior, el liquen plano se divide en dos subtipos clinicos, el liquen plano
cutdneo (LPC) y el liquen plano de las mucosas (LPM), este ultimo puede afectar mucosa
bucal, donde recibe el nombre de liquen plano bucal (LP), vaginal, esofdgica, laringea y

conjuntiva (Gorouhi y cols., 2014).

1.1.1 Epidemiologia de liquen plano bucal

La prevalencia exacta del liquen plano es desconocida; sin embargo, se estima que afecta del
0.9 al 1.2% de la poblacion general (Lukéacs y cols., 2015). Algunos otros estudios indican
que su prevalencia varia entre el 2 y el 5% en la poblaciéon general (Gorouhi y cols., 2014;

Bombeccari y cols., 2010; Roopashree y cols., 2010).

El LP constituye el 9% de todas las lesiones blancas que se presentan en la cavidad bucal
(Hiremath y cols., 2015), y su prevalencia varia de 1 (Baccaglini y cols., 2013; Farhi y cols.,

2010) al 4.3% (Mravak-Stipetic y cols., 2014). Sin embargo, pudiera tratarse de una alteracion
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subdiagnosticada, debido a las diversas presentaciones clinicas que puede presentar y a su

naturaleza asintomdtica en la mayoria de los casos (Gorouhi y cols., 2014).

El LP afecta ambos sexos (Baccaglini y cols., 2013), con una ligera predileccién por las
mujeres (Payeras y cols., 2013) de mediana edad, mayores de 40 afios (Bombeccari y cols.,
2010; Roopashree y cols., 2010); cuando afecta a hombres, generalmente es en la tercera
década de la vida (Lukécs y cols., 2015). La relacién mujer-hombre es de 1.4:1 (Roopashree y

cols., 2010; Mazzarella y cols., 2005).

1.1.2 Etiologia de liquen plano bucal

La etiologia exacta del LP es desconocida; sin embargo, se considera un proceso
multifactorial que provoca una desregulacion en el sistema inmune (Cortés y cols., 2009; Lodi
y cols. 2005), se han propuesto cuatro mecanismos inmunoldgicos en relacién a su
patogénesis: 1) Respuesta inmune mediada por células, 2) Mecanismos inmunol6gicos no

especificos, 3) Respuesta autoinmune y 4) Inmunidad humoral (Tovaru y cols., 2013).

El antigeno responsable de desencadenar la respuesta inmune en el LP es desconocido; sin
embargo, se ha postulado que puede ser tanto de origen intrinseco (Lukacs y cols., 2015)
como extrinseco (Farhi y cols., 2010), y que pueden ser uno, dos o incluso mds los antigenos
que intervengan en este proceso (Roopashree y cols., 2010; Sugerman y cols., 2002). Se han
descrito posibles factores asociados con la etiologia del LP, como son la carga genética,
materiales dentales, farmacos, agentes infecciosos (bacterias y virus), reacciones de
autoinmunidad (asociado con otras enfermedades autoinmunes), inmunodeficiencias, alergia a

ciertos alimentos (Alrashdan y cols., 2016; Gorouhi y cols., 2014; Roopashree y cols., 2010;
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Cortés y cols., 2009), estrés (Sandhd y cols., 2011), habitos, trauma, diabetes mellitus (DM),
hipertensién, neoplasias malignas y enfermedad gastrointestinal (Alrashdan y cols., 2016;
Gorouhi y cols., 2014; Roopashree y cols., 2010; Cortés y cols., 2009). Algunos de estos
factores pueden actuar como agentes causales, mientras que otros solo desencadenan el
proceso (Scully y cols., 2008) o exacerban las lesiones mediante una hipersensibilidad por

contacto adicional (Ahlgren y cols., 2014).

El desarrollo de LP se ha relacionado con la presencia de DM debido a la disfuncion
endocrina que provoca, y que puede estar relacionada con un defecto inmunolédgico debido a
un sistema inmune comprometido, que contribuye al desarrollo de LP (Mozaffari y cols.,
2016; Petrou-Amerikanou y cols., 1998). Algunos autores apoyan la idea de que la
correlacion entre LP y DM vy su alta prevalencia en los pacientes se debe al elevado porcentaje

de la prevalencia de DM en la poblacion general (Chalkoo, 2010; Chainani y cols., 2001).

En la etiologia del LP, se ha sugerido una posible relacién con el virus del papiloma humano
(VPH), virus del herpes simple (VHS) y virus de la hepatitis C (VHC) (Payeras y cols., 2013;
Yildimir y cols., 2011; Farhi y col., 2010; Sugerman y cols., 2002). La informacion respecto a
la asociacion entre el LP y el VHC es controversial, aunque existe informacion
epidemioldgica que sugiere una asociacidn significativa entre ambos en algunos paises
(Carrozzo y Gandolfo, 2003), como Japén (Mega y cols., 2001), Estados Unidos y paises del
Mediterrdaneo (Lodi y cols., 2010). Otros estudios no la han podido comprobar (Baccaglini y
cols. 2013; Konidea y cols., 2011; Stojanovic y cols., 2008; Chainani y cols., 2004; Lodi y
cols., 2004). Estas diferencias pueden deberse a la variacidon geografica que existe entre las

poblaciones estudiadas, mismas que pueden traducirse en diferencias en la susceptibilidad
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genética del huésped relacionada con factores inmunolégicos como el alelo HLA-DR6
(Gerayli y cols., 2015; Carrozo y cols., 2008; Carrozzo y cols. 2005; Lodi y cols., 2004;
Carrozzo y cols., 2001), variaciones en la prevalencia tanto del LP como del VHC en las
diferentes partes del mundo, y a los diferentes criterios diagndsticos utilizados para la
identificacién del VHC en pacientes con LP (Gerayli y cols., 2015; Lodi y cols., 2004), como
son tipos distintos de muestreo y la sensibilidad y especificidad de las pruebas utilizadas
(Syrjdnen y cols., 2011). En las poblaciones en las cuales se ha establecido asociacion entre el
LP y el VHC es debido a que en diferentes estudios se ha detectado el ARN del VHC tanto en
la saliva, suero, lesiones cutdneas y mucosa bucal de los pacientes, sugiriendo una relacion

causa-efecto entre ambos (Gerayli y cols., 2015; Carrozzo y Gandolfo, 2003).

Se ha sugerido que el virus es capaz de duplicarse, desarrollarse y proliferar en el epitelio
bucal, contribuyendo al surgimiento de LP (Chainani y cols., 2004). Adicionalmente, se
propone que el VHC es capaz de mutar y por lo tanto provocar una mayor activacion de las

células inmunes y con esto una reaccion autoinmune (Gerayli y cols., 2015).

Algunos trastornos psicoldgicos como depresion, ansiedad y estrés han sido investigados
como factores para el desarrollo de LP debido a que los pacientes con LP reportan con mayor
frecuencia desarrollo y exacerbacion de las lesiones durante periodos de tension emocional
alta (Sandhu y cols., 2014; Soto Araya y cols., 2004; Vallejo y cols., 2001). Los estudios
realizados al respecto describen resultados controversiales y por lo tanto estos factores no son
considerados como determinantes para el inicio o reactivacion de las lesiones por LP

(Gorouhi y cols., 2014; Payeras y cols., 2013; Koray y cols. 2003).



1.1.3 Presentacion clinica de liquen plano bucal

El LP se considera la alteracién no infecciosa mds comiin de la mucosa bucal (Roopashree y
cols., 2010) y puede representar la Gnica manifestacion de la enfermedad (Gorouhi y cols.,
2014; Roopashree y cols., 2010; Rad y cols., 2009). Se presenta acompainando a lesiones
cutdneas en el 15% y afectando a otras mucosas en el 20% de los casos (Farhi y cols., 2010;
Eisen y cols., 2005). El sitio mds frecuente de presentacion es la mucosa yugal (80-90%)
(Gorouhi y cols., 2014; Rad y cols., 2009), seguida por la lengua y la encia (48% y 29%)
(Alrashdan y cols., 2016; Gerayli y cols., 2015; Roopashree y cols., 2010). Es una alteracion
que rara vez presenta remision espontdnea (13%) (Rad y cols., 2009; Ingafou y cols. 2006),
generalmente persiste por afios presentando periodos alternados de inactividad y exacerbacion

con o sin sintomatologia (Payeras y cols., 2013; Ismail y cols., 2007).

En la clasificacion clésica de Andreasen (Andreasen, 1968), el LP puede presentarse en seis
diferentes subtipos clinicos que incluyen el reticular, erosivo, atréfico, papular, en placa y
ampolloso (Lukdcs y cols., 2015; Gorouhi y cols., 2014; Payeras y cols., 2013; Roopashree y
cols., 2010; Farhi y cols., 2010); cada uno con caracteristicas diferentes, estos subtipos

clinicos pueden aparecer de forma aislada o en formas combinadas (Payeras y cols., 2013).

LP reticular.- Es el mas comin y se caracteriza por la presencia de lineas blanquecinas
ligeramente elevadas que adoptan un patrén en encaje, también llamadas estrias de Wickham
(Payeras y cols.,, 2013; Rivers y cols., 1986), tipicamente simétricas, bilaterales vy
asintomaticas; principalmente en mucosa yugal (Payeras y cols., 2013; Scully y cols. 1998).

Este subtipo clinico puede progresar a subtipos mds severos (Gorouhi y cols., 2014).



LP erosivo.- Tiene gran significado clinico por su naturaleza sintomdtica que va desde ligera
molestia hasta episodios con sensacién de quemazén y dolor intensos (Payeras y cols., 2013;
Mazzarella y cols., 2006); se presenta como erosiones y ulceraciones eritematosas en la
mucosa con estrias blanquecinas débilmente irradiadas; este subtipo tiene un patrén de
distribuciéon multifocal (Gorouhi y cols., 2014). Este tipo de lesiones dificilmente remiten
espontdneamente y pueden confundirse con otros desordenes vesiculo-erosivos (Eisen y cols.,

2005).

LP atréfico.- Es el subtipo mds comin en pacientes mayores, con gran similitud con el
subtipo erosivo, se caracteriza por la presencia de lesiones atroficas sobre un fondo de eritema
en asociacion con la presencia de estrias blanquecinas irradiantes en los margenes, afecta
principalmente encia insertada y mucosa yugal en dreas posteroinferiores adyacentes al

segundo y tercer molar (Gorouhi y cols., 2014; Scully y cols. 1998).

LP papular.- Se presenta como papulas blanquecinas pequefias (Mazzarella y cols., 2006) que
facilmente pueden pasarse por alto en la inspeccion intrabucal debido a que son asintométicas.
Se piensa que el subtipo papular es una fase transitoria inicial en el LP y que por esto es

raramente diagnosticado (Gorouhi y cols., 2014; Scully y cols. 1998).

LP en placa.- Se caracteriza por la presencia de placas blanquecinas, grandes y homogéneas,
este subtipo y la leucoplasia tienen presentaciones clinicas similares por lo que debe ser un
diagndstico diferencial a descartar. Es el subtipo méds comtin en pacientes fumadores (Gorouhi

y cols., 2014; Al-Hashimi y cols., 2007), Su presencia es un indicador de prondstico pobre y
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de una probabilidad menor de remisién (Gorouhi y cols., 2014); frecuentemente se encuentra
asociados con subtipos mds severos como el atréfico y el erosivo (Mazzarella y cols., 2006).

LP ampolloso.- Se caracteriza por sensacion de ardor y dolor que pueden llegar a ser
incapacitantes. Clinicamente se presenta con lesiones ampollosas que varian de 4 mm y hasta
2 cm, mismas que al romperse dejan zonas eritematosas y de ulceracién cubiertas por una
capa de fibrina. Se presenta en muy raras ocasiones (Gorouhi y cols. 2014; Patil y cols. 2012;

Scully y cols. 1998); es sumamente raro (Al-Hashimi y cols., 2007).

Otros autores proponen clasificar las lesiones de LP en tres tipos: reticular (que incluye lineas
blanquecinas, placas y pépulas), atréfico o eritematoso y erosivo (que incluye ulceraciones y

ampollas) (Eisen y cols., 2005; Silverman y cols., 1895).

1.1.4 Histopatologia de liquen plano bucal

El LP se caracteriza por la presencia de una mucositis liquenoide de interfaz (Gorouhi y cols.,
2014), que incluye infiltrado linfo-histiocitico denso dispuesto en banda de forma subepitelial
y continua (Roopashree y cols., 2010; Mazzarella y cols., 2006), sobre la lamina propia
superficial donde se observa intenso y bien definido (Bombeccari y cols., 2011); dreas de
degeneracion de la membrana basal (Mazzarella y cols., 2006) que puede ser consecuencia de
la apoptosis en los queratinocitos basales (Bascones-Ilundain y cols., 2007), puede observarse
con tinciones como H&E, PAS o Acriflavina entre otros (Pujar y cols., 2015), formacién de
hendiduras a nivel de la capa basal, también llamado espacio de Max Joseph (Roopashree y
cols., 2010), una banda de material amorfo eosindfilo subepitelial. (Farhi y cols., 2010),
incontinencia del pigmento meldnico y ausencia de displasia epitelial (Bombeccari y cols.,

2011).
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El epitelio puede presentar hiperqueratosis, paraqueratosis, acantosis o atrofia segin sea el
subtipo clinico (Farhi y cols., 2010), degeneracién de queratinocitos basales, formacién de
cuerpos coloides (Mazzarella y cols., 2006) también llamados cuerpos de Civatte o cuerpos
coloides o cuerpos hialinos que se observan como glébulos eosinéfilos homogéneos
(Burgdorf y Plewig, 2014; Roopashree y cols., 2010), mayor ndmero de células de
Langerhans (Maloth y cols.,2015) en la capa basal en comparacion con las lesiones
liquenoides bucales (L. liquenoide) (Alrashdan y cols., 2016), aumento en el nimero de
linfocitos intraepiteliales y procesos epiteliales en “dientes de sierra” o hiperplésicos.

(Payeras y cols., 2013; Roopashree y cols., 2010).

El subtipo atréfico del LP presenta pérdida de los procesos epiteliales y fibrosis prominente;
el vesiculo-ampolloso presenta hiperqueratosis, hipergranulosis y el infiltrado linfocitico

denso subepitelial puede no estar presente (Gorouhi y cols., 2014).

1.1.5 Diagnéstico de liquen plano bucal

El diagnéstico de LP se basa en la presentacion clinica de las lesiones y su confirmacion
mediante los hallazgos del estudio histopatolégico (Gorouhi y cols., 2014). En 1978 la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estableci6 criterios clinicos e histopatolégicos para
el diagnéstico de LP (Cuadro 1, Anexo 1) (van der Meij y cols., 2003; Kramer y cols. 1978).
Estudios posteriores a la publicacién de estos criterios han reportado que al usarlos existe una
falta de correlacion clinico-patoldgica importante, favoreciendo diagndsticos erréneos en
algunos casos (Rad y cols., 2009; van der Meij y cols., 2003; van der Meij y cols., 2001),

debido a esto en 2003 van der Meij y van der Waal propusieron algunas modificaciones a los
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criterios previamente establecidos por la OMS (Cuadro 2, Anexo 2) (van der Meij y cols.,
2003), con el fin de lograr una mejor correlaciéon clinico-patolégica al momento del
diagndstico. Las diferencias entre los criterios de 1978 y la modificacién de 2003 en relacién
a los criterios clinicos son: la presencia de lesiones bilaterales y simétricas a favor de un
diagnostico de LP; en cuanto a los criterios histopatolégicos, la ausencia de displasia epitelial
favoreciendo el diagndstico de LP; mientras que se eliminaron la presencia de

orto/paraqueratosis y cuerpos de Civatte que se mencionaban en los criterios de 1978.

Para el diagndstico de LP, es importante tener en consideracion la mayor cantidad de
informacion posible acerca del paciente, como lo es: historia médica, uso de farmacos
recientes, consumo de alcohol y tabaco, lesiones cutdneas, lesiones en otras mucosas, salud
dental, presencia de restauraciones dentales, materiales de restauracion utilizados y presencia
o ausencia de lesiones bucales (Farhi y cols., 2010; Rad y cols., 2009), de esta forma es
posible hacer una correcta correlacion clinico-patolégica usado la mayor cantidad de
informacion para poder emitir un diagnostico final de LP (Hiremath y cols., 2015; Rad y
cols., 2009; van der Meij y cols., 2003). En los casos de LP ampolloso y erosivo son
necesarios estudios de inmunofluorescencia directa para poder distinguirlo de otras

enfermedades vesiculo-ampollosas. (Gorouhi y cols., 2014).

Para el diagnéstico de LP se ha sugerido el uso de algunos marcadores moleculares y
bioldgicos; sin embargo, no existe suficiente evidencia cientifica para aplicarlos como un
“estandar de oro” (Bombeccari y cols. 2011; van der Meij y cols., 2003). Los biomarcadores
propuestos para predecir el comienzo y la gravedad del LP son CD275, desmogleina 1 y 3;

para detectar su posible transformacién maligna se ha propuesto a PLUNC, nitroguanina 8 y
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por supuesto monitorear la respuesta terapéutica (Roopashree y cols., 2010). Asimismo, la
identificacion de IgM globular en la unién epitelio-tejido conectivo a través de
inmunofluorescencia directa se ha propuesto como un auxiliar diagndstico del LP
principalmente de tipo erosivo, técnica altamente sensible pero poco especifica para el

diagnostico del LP (Gorouhi y cols., 2014; van der Meij y cols., 2003).

Diagnostico diferencial

Dentro de la gran cantidad de diagndsticos diferenciales (clinicos e histolégicos) el mads
importante de ellos, debido a que comparten caracteristicas clinicas e histopatoldgicas casi en
su totalidad, son las L. liquenoides (Gorouhi y cols., 2014; Hiremath y cols., 2015; Rad y
cols., 2009), reacciones producidas por farmacos o reacciones de hipersensibilidad por
contacto (Al-Hashimi y cols., 2007). Otras entidades que pueden llegar a presentar tanto
caracteristicas clinicas como histopatoldgicas similares incluyen penfigoide de las membranas
mucosas, liquen plano penfigoide, enfermedad de injerto contra huésped, estomatitis

ulcerativa cronica y lupus eritematoso (Cheng y cols., 2016).

1.1.6 Transformacion maligna de liquen plano bucal

La complicacién mds importante que puede presentarse en el LP, es el riesgo de posible
transformacion maligna (Gonzélez-Moles y cols., 2017; Cortés y cols., 2009). La informacion
al respecto de esta posibilidad es incierta y ha estado sujeta a mucha controversia y discusion
(Gorouhi y cols., 2014; Bombeccari y cols., 2011; Farhi y cols., 2010), sobre todo respecto a
si el LP tiene realmente un potencial de transformacién maligna intrinseco o si son los
factores extrinsecos (van der Meij y cols., 2003) los que estdn asociados con el posible

proceso de malignizacién que se ha reportado en algunos de los casos (Payeras y cols., 2013),
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se ha propuesto que posiblemente la mucosa bucal afectada por LP es mas sensible mutigenos
exdgenos (Sugerman y Savage, 2002) como lo son el alcohol, tabaco, o incluso infeccién por
Candida albicans (Sugerman y Savage, 2002; Krogh y cols., 1987). Ciertos estudios han
sugerido que su transformacién maligna puede estar mds relacionada con estimulos
moleculares originados por el infiltrado inflamatorio que con carcinogénicos externos
(Alrashdan y cols., 2016), al aumentar la probabilidad de provocar mutaciones genéticas
debido a los mediadores quimicos liberados por las células T (Sugerman y Savage, 2002),
pues se han descrito un menor nimero de pacientes fumadores con LP que desarrollan
transformacion maligna comparados con aquellos pacientes no fumadores que si desarrollan
carcinoma escamocelular (CEC) y que previamente habian sido diagnosticados con LP

(Alrashdan y cols., 2016; Gorsky y cols., 2011).

El LP se considera un trastorno potencialmente maligno y dentro de esta clasificacion es una
condicion potencialmente maligna mds que una lesion precancerosa (Payeras y cols., 2013;
Bombeccari y cols., 2011; Warnakulasuriya y cols., 2007). Se ha reportado una tasa de
transformacion maligna anual para el LP de 0.36%. (Bombeccari y cols., 2011), algunos otros
estudios ha reportado tasas del 0% hasta el 2% (Roopashree y cols., 2010; Carbone y cols.,
2009; Ingafou y cols., 2006), 5% (Gorouhi y cols., 2014) e incluso 9% (Bornstein y cols.,
20006) en los estudios que reportan elevada incidencia de transformacién maligna, esta podria
deberse a que algunos de los casos son de inicio mal diagnosticados como LP (Gonzilez-
Moles y cols., 2008). El tiempo transcurrido entre el diagndstico de LP y CEC es de 51.4

meses (4.3 aios) aproximadamente (Fitzpatrick y cols., 2014).
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Algunos autores han descrito que las localizaciones que con mayor frecuencia sufren
transformacién maligna son la lengua y la mucosa yugal, principalmente cuando las lesiones
en estos sitios se consideran clinicamente “atipicas” (Gorouhi y cols., 2014; Bombeccari y
cols., 2011); sin embargo, esta transformacioén puede ocurrir en cualquiera de los seis subtipos
clinicos (van der Waal, 2009). La transformacién maligna se ha descrito en especial, en los
subtipos atréfico, erosivo e hiperqueratésico (Gorouhi y cols., 2014; Bombeccari y cols.,
2011; Cortés y cols., 2009), esto es en relacion con una respuesta inflamatoria mayor, misma
que puede provocar mayor dafio genético o inducir mayor proliferacion celular (Cortés y

cols., 2009).

1.1.7 Tratamiento de liquen plano bucal

El principal objetivo en el manejo de LP es aliviar los sintomas a corto, mediano y largo
plazo, ademds de prevenir y detectar oportunamente posibles cambios que pudieran ser por
transformacion maligna. Los tratamientos disponibles para LP no son curativos y muchos

tienen efectos secundarios (Baccaglini y cols., 2013; Farhi y cols., 2010).

El manejo de LP debe adaptarse al estado general, edad, sintomas, tipo y extension de las
lesiones que presenta cada paciente; debe retirarse cualquier fuente de irritacién o trauma
mecanico que pueda exacerbar las lesiones de LP mediante el fenémeno de Koebner
(formacién de lesiones nuevas debido a trauma en la mucosa bucal no afectada o la
exacerbacion de lesiones preexistentes impidiendo su remisién) (Sagi y cols., 2011), como lo
son bordes dentales agudos, restauraciones y prétesis mal ajustadas; adicionalmente los
pacientes deben evitar alimentos acidos, picantes, o a temperatura alta (Marable y cols., 2016;

Al-Hashimi y cols., 2007), en algunos casos es necesario soporte psicolégico para los
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pacientes, debido a la naturaleza crénica y dolorosa de las lesiones, misma que puede llegar a
ser incapacitante; ademds se sugiere eliminar el consumo de alcohol y/o tabaco (Farhi y cols.,

2010; Al-Hashimi y cols., 2007).

En cuanto a farmacos el uso de corticosteroides topicos se considera la primera linea de
tratamiento para mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados con LP (Payeras y cols.,
2013; Bombeccari y cols., 2011; Carbone y cols. 2003; Thongprasom y cols. 2003), pues han
demostrado ser los farmacos efectivos y de resultados predecibles al aliviar los signos y
sintomas de esta entidad (Marable y cols., 2016). Debido a que el tratamiento generalmente es
a largo plazo, por tratarse de una entidad cronica, la forma tépica debe mantenerse el mayor
tiempo posible, reservando el uso de corticosteroides intralesionales y sistémicos para
lesiones graves, sintomaticas, ulcerativas o diseminadas, lesiones resistentes o recalcitrantes
(que no presenten mejoria con la terapia topica) y lesiones que afecten otros sitio anatomicos
ademas de la cavidad bucal (Al-Hashimi y cols., 2007). La infeccion bucal por Candida spp
puede ser un efecto secundario comun del uso de los corticosteroides (Al-Hashimi y cols.,
2007), por lo que debe prescribirse tambi€én un tratamiento antimicOtico preventivo
(Baccaglini y cols., 2013; Farhi y cols., 2010) para evitar en la medida de lo posible el
desarrollo de candidiasis secundaria a los efectos inmunosupresivos que provocan los
corticosteroides en la mucosa bucal (Lodi y cols., 2007), mediante la supresiéon de las
respuestas inflamatorias no especificas, y la inmunidad mediada por células especificamente

en relacion con la respuesta de los linfocitos T (Muzyka y Glick., 1995).

Los retinoides topicos y sistémicos se consideran la segunda linea de tratamiento para LP

particularmente en lesiones reticulares e hiperqueratésicas (Farhi y cols., 2010). Todos los
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estudios que reportan el efecto de estos farmacos en pacientes con LP concuerdan con que
existe mejoria en todos ellos; sin embargo, y a pesar de ser efectivos, sus efectos son
probablemente menores que los obtenidos con corticosteroides topicos. El principal efecto
secundario reportado de las formas topicas es sensacion transitoria de quemazon, los de tipo
sistémico se asocian a un mayor nimero de efectos adversos, los cuales contraindican su uso
rutinario en el tratamiento de LP (Al-Hashimi y cols., 2007).

Los inhibidores de la calcineurina son la tercer linea de tratamiento para LP, incluyen
ciclosporina, tacrolimus y pimecrolimus (Baccaglini y cols., 2013; Payeras y cols., 2013), son
efectivos para reducir el tamafio de las lesiones y los sintomas relacionados con el LP
(Hodgson y cols. 2003); provocan menos atrofia que los corticosteroides. Los efectos
adversos en la aplicacion tdpica son poco comunes (<20% de los pacientes tratados) (Al
Johani y cols. 2009), e incluyen sensacion de quemazon transitoria (Al-Hashimi y cols., 2007)
y alteraciones del gusto (Al Johani y cols. 2009). Se ha descrito que el Tacrolimus acelera la
carcinogénesis cutdnea en ratones (Niwa y cols., 2003), por lo que la FDA advierte sobre su
uso, debido a que tedricamente incrementa el riesgo de malignidad (CEC y linfoma) en
pacientes que utilizan ya sea tacrolimus o pimecrolimus para el tratamiento de psoriasis

cronica (Al-Hashimi y cols., 2007; Becker y cols., 2006).

La fotoquimioterapia extracorpdrea es un tratamiento de rescate para el LP erosivo grave y/o
refractario (Farhi y cols., 2010), se utilizan bafios de PUVA, con los cuales la mayoria de los
pacientes presenta mejoria marcada; sin embargo, casi todos presentan efectos secundarios.
Este tipo de tratamiento se sugiere cuando se desean evitar a toda costa los efectos
secundarios de los corticosteroides que se presentan cuando se administran de manera

sistémica (Al-Hashimi y cols., 2007). El tratamiento con ldser de CO, se ha descrito en
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reportes de casos cuando se han probado todos los tratamientos antes mencionados sin éxito

(van der Hem y cols., 2008).

En caso de que las lesiones no remitan, debe llevarse a cabo un protocolo de vigilancia que

incluya revisiones periddicas por lo menos cada 4 meses (Cortés y cols., 2009).

1.2 Lesiones liquenoides bucales

Las lesiones liquenoides bucales (L. liquenoides), son reacciones inflamatorias caracterizadas
por una mucositis de interfaz (Sehgal y cols., 2011). El término “/iquenoide” es un término
genérico que se utiliza como descripcion histopatoldgica para las células inflamatorias que se

disponen en el tejido conectivo (Sehgal y cols., 2011).

Las L. liquenoides son lesiones mucocutaneas, clinica e histopatolégicamente similares al LP
e incluso indistinguibles en algunas de sus manifestaciones (Kamath y cols., 2015), pero que
no reunen todos los criterios clinico-histopatoldgicos descritos para el diagndstico de LP
(Cortés y cols., 2009); sin embargo, en la mayoria de los casos las L. liquenoides resultan ser
dilemas diagndsticos para los clinicos y patologos (Hiremath y cols., 2011). A pesar de la
similitud clinica e histopatoldgica, la etiologia, el prondstico y el tratamiento de las L.
liquenoides es distinto al de LP (Hiremath y cols., 2011). Algunos estudios han descrito

posibles diferencias clinicas e histopatoldgicas que las distinguen (Kamath y cols., 2015).

Las L. liquenoides han sido denominadas de diversas formas a lo largo del tiempo como
lesiones liquenoides bucales, reacciones liquenoides bucales, reacciones liquenoides,

reacciones liquenoides inducidas por farmacos, estomatitis liquenoide de contacto e incluso
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como enfermedad liquenoide bucal (Kamath y cols., 2015; Mravak-Stipetic y cols., 2014). El
término “lesiones liquenoides bucales” parecer ser el mds adecuado para denominarlas y asi

evitar mayor confusién (Kamath y cols., 2015).

1.2.1 Epidemiologia de las lesiones liquenoides bucales

Las L. liquenoides son menos frecuentes que su contra parte cutdnea. Pueden presentarse L.
liquenoides junto con lesiones cutdneas o bien pueden afectar una tnica localizacién clinica.
Cuando ocurren, afectan més a personas adultas, son raras en niflos, y se presentan con mayor
frecuencia en mujeres (60%) (Ahlgren y cols., 2014) de mediana edad, con un promedio de 46
afios (Aminzadeh y cols., 2013; Schlosser, 2010), e incluso de 60 afios (Ahlgren y cols.,
2014), pero pueden presentarse en ambos sexos y a cualquier edad. Las cifran varian mucho
de acuerdo al tipo de lesion liquenoide de la cual se trate (Aminzadeh y cols., 2013;

Schlosser, 2010).

1.2.2 Etiologia de las lesiones liquenoides bucales

Las L. liquenoides pueden ser reactivas o idiopaticas. En las L. liquenoides reactivas, la
etiologia se basa en la presencia de un agente extrinseco que actia como hapteno (Hiremath y
cols., 2011; Sehgal y cols., 2011) y que por ende provoca una respuesta de hipersensibilidad
retardada (Lukécs y cols., 2015) tipo IV (Reddy y cols., 2012). El ingreso del factor causal
extrinseco puede ser por contacto, inhalacién o ingesta del agente causal (Lukécs y cols.,
2015). Estas lesiones pueden ocurrir luego de varias semanas, meses o aflos tras iniciar el uso

del agente (farmaco, alimento, etc.) (Lukécs y cols., 2015; Schlosser, 2010).
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Algunos de los factores asociados al desarrollo de las L. liquenoides son la presencia de
materiales dentales de restauracion (amalgama, composite, ionémero de vidrio, acrilico,
porcelana, oro, etc.) (Ahlgren y cols., 2014; Al-Hashimi y cols., 2007), ingesta de farmacos
(principalmente inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antiinflamatorios no
esteroideos (Al-Hashimi y cols., 2007), hipoglucemiantes (Mozaffari y cols., 2016;
Kaomongkolgit, 2010) y penicilina (Al-Hashimi y cols., 2007), aunque también se han
descrito L. liquenoides asociadas con un nimero mayor de firmacos como antiretrovirales
(Gorouhti y cols., 2014; Gorsky y cols., 2011); enfermedad de injerto contra huésped (EICH),
y otros (comida y saborizantes) (Kamath y cols., 2015; Ahlgren y cols., 2014; Aminzadeh y

cols., 2013; Hiremath y cols., 2011).

1.2.3 Presentacion clinica de las lesiones liquenoides bucales

Las L. liquenoides comparten caracteristicas clinicas con el LP y de igual forma, también
pueden presentarse en una variedad de subtipos clinicos que incluyen lesiones reticulares,
atroficas, erosivas, ampollosas y queratosicas (Kamath y cols., 2015; Al-Hashimi y cols.,

2007), también se han descrito casos de L. liquenoides en placa o parches erosivos con estrias

de Wickham (Kamath y cols., 2015).

Las L. liquenoides generalmente son unilaterales, poco simétricas y frecuentemente puede
tener relacion topografica con materiales dentales de restauracion (Lukdcs y cols., 2015;
Aminzadeh y cols., 2013; Hiremath y cols., 2011; Cortés y cols., 2009; Al-Hashimi y cols.,

2007).

21



La mayoria de las L. liquenoides afectan bordes laterales de lengua, mucosa yugal posterior
yzona retromolar, pero también pueden afectar encia, paladar, mucosa labial y borde
bermellén. (Lukédcs y cols., 2015; Aminzadeh y cols., 2013; Hiremath y cols., 2011; Al-
Hashimi y cols., 2007, Issa y cols., 2005). Algunas presentan sintomatologia, principalmente

sensacion de quemazdn, hormigueo y/o queilitis (Ahlgren y cols., 2014).

1.2.4 Clasificacion de las lesiones liquenoides bucales

Actualmente se cuenta con tres clasificaciones para las L. liquenoides:

Clasificacion de la OMS

Incluye criterios clinicos e histolégicos para el diagnéstico del LP, el diagndstico de L.
liquenoides basado en esta clasificacion es mds por exclusion que por inclusion (Kamath y
cols. 2015). Aquellas lesiones que no completen la totalidad de los criterios clinicos e
histolégicos descritos para LP, son diagnosticadas como L. Liquenoides (van der Meij y cols.,

2003) (Anexo 2).

Clasificacion propuesta por van der Waal (2009)
Se basa en los factores etioldgicos de las lesiones, e incluye:

e L. liquenoides asociadas topogrdficamente con restauraciones de amalgama. Son el
resultado de una estomatitis por contacto alérgica (hipersensibilidad mediada
inmunolégicamente de tipo retardada), las lesiones se encuentran en relacidén
topografica directa con el material dental de restauraciéon (Kamath y cols. 2015; Al-

Hashimi y cols., 2007; van der Waal, 2009).
22



L. liquenoides relacionadas a fdrmacos. Aparecen en asociaciéon temporal con la
ingesta de ciertos farmacos, principalmente hipoglucemiantes, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y antiinflamatorios no esteroideos (Kamath y
cols. 2015; Al-Hashimi y cols., 2007; van der Waal, 2009).

L. liquenoides en EICH cronica. En pacientes con EICH (Kamath y cols. 2015; Al-
Hashimi y cols., 2007; van der Waal, 2003).

L. liquenoides no clasificables (cambios eritematosos limitados a la encia sin signos
de LP “cléasico” en ninguna otra parte de la cavidad bucal, o lesiones que tienen un
aspecto LP-like pero que les falta una o mads caracteristicas clinicas como la

bilateralidad) (Kamath y cols. 2015; Al-Hashimi y cols., 2007; van der Waal, 2003).

Esta clasificaciéon es practica, restrictiva y reflectiva de los aspectos clinicos de la

condicién. El inconveniente que tiene es que no se incluyen criterios de diferenciacién

histopatolégica (Kamath y cols. 2015; Al-Hashimi y cols., 2007; van der Waal, 2003).

Clasificacion de Issa y cols. (2005)

Consiste en un listado basado en el sitio afectado y la asociacién con algun agente causal.

Sugiere una asociacion topografica intima de L. liquenoides con amalgama y otros materiales

que pueden producir una relacién de causa-efecto y que puede ser usada en la nomenclatura

de las lesiones, van der Meij ha sugerido separar este tipo de lesiones en una categoria distinta

denomindndolas como reacciones liquenoides de contacto (Kamath y cols., 2015; Issa y cols.,

2005).
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1.2.5 Histopatologia de las lesiones liquenoides bucales

Las L. liquenoides se caracterizan por infiltrado inflamatorio difuso que se dispone sobre la
ldmina propia superficial y profunda (de manera focal o generalizada), el infiltrado
inflamatorio es de predomino linfo-histiocitico con presencia de células plasmaticas,
eosinofilos y neutréfilos ademds se observan células inflamatorias perivasculares en el tejido
conectivo profundo (Aminzadeh y cols., 2013; Hiremath y cols., 2011; Cortés y cols., 2009),
incontinencia de pigmento meldnico (Sehgal y cols., 2011), nimero menor de células de
Langerhans comparado con LP, la presencia de mastocitos intactos subepiteliales es mas
discreta en comparacion con el LP, el nimero de mastocitos degranulados subepiteliales y en
tejido conectivo profundo es mayor (Devi y cols., 2014), puede haber formacién de foliculos
linfoides que consisten en células plasmdticas y neutrofilos. No hay aumento en la
vascularidad ni tampoco la presencia de material PAS positivo a nivel de la membrana basal

(Kamath y cols., 2015; Devi y cols., 2014).

Los cambios epiteliales incluyen paraqueratosis focal (Mravak-Stipetic y cols., 2014),
interrupcion focal de la capa granular, presencia de cuerpos coloides en las capas granular y
queratinizada (Kamath y cols., 2015; Mravak-Stipetic y cols., 2014), infiltraciéon de células
inflamatorias en capas suprabasales mas que en las capas basales y parabasales, la capa basal
puede presentar degeneracion extensa, focal e incluso puede permanecer relativamente
intacta, formacién de vesiculas espongidticas, queratinocitos en apoptosis y formacién de

cuerpos coloides. (Hiremath y cols., 2011).

1.2.6 Diagnéstico de las lesiones liquenoides bucales
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El diagnéstico se fundamenta, de la misma forma que en el LP, en la correlacién clinico-
histopatolégica (Aminzadeh y cols., 2013; van der Meij y col., 2003). El factor causal
identificado puede ser confirmado luego de retirarlo o suspenderlo y observar la regresion de
las lesiones. Cuando se sospecha que el factor causal es un material dental, se pueden realizar
pruebas con parches epicutdneos, si se obtienen resultados positivos, se indica rempléazalos
para ayudar a la resolucién de las lesiones (Kamath y cols., 2015). En el caso de las L.
liquenoides por farmacos es esencial la historia de exposicion a farmacos, retirar el farmaco
sospecho de ser el causante de las L. liquenoide favorece la resolucion de las lesiones; sin
embargo, por lo general esto ocurre muy lentamente después de varias semanas, meses O
incluso afios (Lukdcs y cols., 2015; Hiremath y cols., 2011; Al-Hashimi y cols., 2007;

Schlosser, 2010).

1.2.7 Transformacion maligna de las lesiones liquenoides bucales

De igual forma que en el LP la mayor complicacion de las L. liquenoides es la posibilidad de
transformacion maligna (Cortés y cols., 2009). Se han reportado tasas de transformacion
maligna para las L. liquenoides de 2.1 y hasta 6.5% (Kamath y cols., 2015 y Cortés y cols.,
2009). Estudios anteriores han descrito que las L. liquenoides tienen una elevada tasa de
malignizacion comparada con el LP (Mravak-Stipetic y cols., 2014; Hiremath y cols., 2011),
principalmente en L. liquenoides asociadas a restauraciones con amalgama (Larsson y cols.,
2005); sin embargo, otros estudios concluyen en que no existe informacion suficiente para
poder asegurar si hay diferencias entre las tasas de transformacion maligna del L. liquenoides

y LP (Fitzpatrick y cols., 2014).
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La transformacién maligna en el grupo de L. liquenoides basada en un seguimiento promedio
de varios meses (hasta 53.8) se calcula en un 0.71% por afio. La duracion del periodo de
seguimiento antes de la transformacidon maligna va de un rango de 11 a 70 meses, con una
media de 40 meses, por lo que van der Meij recomienda revisiones dos veces al afio en los
pacientes con L. liquenoides en pro de una deteccion temprana de una posible transformacion

maligna (Kamath y cols., 2015; van der Meij y cols., 2003).

Algunos de los posibles factores extrinsecos asociados con la posibilidad de transformacion
maligna en las L. liquenoides, son el consumo de alcohol, tabaco, algunos farmacos como los
antihipertensivos y antiretrovirales, asi como la infeccion por Candida spp (Mravak-Stipetic y
cols., 2014); el factor intrinseco mds importante es la inflamacién cronica que caracteriza a
este tipo de lesiones y por ende todos los productos derivados de dicho proceso (Cortés y
cols., 2009). Ademds recientemente se ha descrito la posibilidad de un fenémeno de
“cancerizacion de campo” lo que predispone a los pacientes a un mayor riesgo de presentar

neoplasias malignas multiples o multifocales (Cortés y cols., 2009).

1.2.8 Tratamiento de las lesiones liquenoides bucales

El tratamiento para las L. liquenoides se basa en identificar y retirar el factor causal
(Aminzadeh y cols., 2013), una vez que esto se logra, la resolucion de las lesiones ocurre al
cabo de algunas semanas, meses y en los casos mas dificiles después de afios (Lukécs y cols.,
2015; Schlosser, 2010), el tiempo de resolucién depende del tipo de L. liquenoides y su

relacién con el agente causal (Al-Hashimi y cols., 2007).
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Para el control de las L. liquenoides sintomdticas el manejo y tratamiento sigue la ruta
empirica adoptada para el LP, los corticosteroides (Kamath y cols., 2015). En el caso de L.
liquenoides presuntamente asociadas a materiales dentales, aunado a un resultado positivo en
la prueba de parche epicudaneo, combinado con la localizacién de las lesiones y la relacion
topografica con restauraciones dentales, son considerados factores prondsticos favorables ante
el reemplazo de estas por otros materiales dentales alternativos (Kamath y cols., 2015;
Ahlgren y cols., 2014; Hiremath y cols., 2011). En aquellos casos donde ha sido posible
detectar cual es el farmaco o farmacos causales, es necesario que sea retirado y reemplazado
por el médico que lo prescribid, siempre y cuando exista una alternativa que no ponga en
peligro la salud del paciente. Se ha postulado que existe una sensibilizacion de la mucosa
bucal debido al farmaco agresor, el cual persiste como un factor independiente incluso
después de retirarlo (Farhi y cols., 2010).

El tratamiento de las L. liquenoides asociadas con EICH sigue la ruta inmunosupresora

adoptada para la condiciéon médica principal (Kamath y cols., 2015).

En caso de que las L. liquenoides no remitan debe llevarse a cabo un protocolo de vigilancia
que incluya revisiones periddicas cada cuatro meses para detectar cambios que sugieran un
procesos de malignizacion (Cortés y cols., 2009). Asimismo, mantener una higiene bucal
apropiada, remover la placa dentobacteriana acumulada, el cédlculo y demds peliculas en la
superficie de las restauraciones, y el uso de enjuagues profildcticos pueden ser de gran

utilidad para eliminar los factores desencadenantes.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El liquen plano bucal (LP) y las lesiones liquenoides bucales (L. liquenoide) pueden presentar
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas similares, lo que puede dificultar su diagndstico, y
como consecuencia, su correcto tratamiento y adecuando seguimiento, dado que del 1 al 5%
de las L. liquenoides pueden presentar transformacién maligna, mientras que el LP puede
presentarla en el 1% o menos de los casos; puesto que a pesar de que ambas entidades tienen
etiologia diferente y distintas tasas de transformacion maligna, en ocasiones son manejadas de

forma similar.

El presente estudio pretende caracterizar clinica e histopatolégicamente a un grupo de sujetos
con diagnéstico previo de LP o L. liquenoide, asi como describir los posibles factores
asociados a la presencia de ambas entidades, mediante la revision de expedientes clinicos y
muestras histolégicas pertenecientes a pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricién Salvador Zubiran.

La correcta identificacion de las diferencias clinicas e histopatoldgicas entre ambas entidades
facilitard su correcto diagndstico, base para el manejo correcto de los pacientes afectados,
favoreciendo asi la calidad de vida de los pacientes, particularmente en aquellos con un mayor
riesgo de transformacién maligna, relacionado principalmente con el subtipo clinico y la

localizacion de las lesiones.
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3. OBJETIVOS
Objetivo general
Establecer las posibles diferencias clinicas e histopatoldgicas entre el liquen plano bucal y las
lesiones liquenoides bucales en pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricién Salvador Zubirdn, en el periodo comprendido de enero de 2001 a mayo de 2016.

Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas clinicas de LP y de las L. liquenoides

- Describir los hallazgos histopatolégicos de LP y L. liquenoides

- Identificar la posible asociacion entre los factores predisponentes, con la presencia de L.

liquenoides comparada con LP
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4. MATERIAL Y METODO

Estudio trasversal, retrolectivo, observacional y comparativo, que se realiz6 en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn (INCMNSZ), mediante la
recoleccién de datos de los expedientes clinicos y la revisién de muestras histoldgicas de

pacientes con diagndstico previo de LP o L. Liquenoide, en un periodo comprendido de enero

de 2001 a mayo de 2016.

Criterios de inclusion:

- Pacientes con diagnoéstico previo de LP o L. Liquenoides de la clinica de Patologia bucal
del Departamento de Dermatologia.

- Pacientes con expediente clinico fisico y electrénico.

- Pacientes con diagnéstico histopatologico de LP, L. Liquenoides o mucositis de interfaz

registrado en el SIPAM.

Criterios de eliminacion:
- Pacientes con muestra histologica insuficiente o ausente para valoracion microscopica.
- Pacientes con muestra histoldgica que corresponda a otra entidad diferente a LP o L.

Liquenoide.

Liquen plano bucal.- Lesiones que cumplieran con los criterios diagnésticos de LP
modificados de la OMS (2003) (van der Meij y van der Waal, 2003).
Lesiones liquenoides bucales.- Lesiones que no cumplan los criterios diagnésticos de LP

modificados de la OMS (2003) (van der Meij y van der Waal, 2003)
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Cuadro 3. Definicion operacional de las variables dependientes

Variable Tipo Medicion Descripcion
Sexo Nominal 1= Femenino Segtin lo expresado en el
2= Masculino expediente clinico
Edad Continua Afos Tiempo de vida del individuo
Sintomas iniciales Nominal 0= No Dolor, ardor o quemazdén antes del
1=Si1 diagnostico de LP o L. liquenoide
Enfermedades sistémicas Nominal 0=No Enfermedades sistémicas
1=Si diagnosticadas con anterioridad al
diagndstico de LP o L. liquenoide
Farmacos sistémicos Nominal 0=No Consumo de farmacos al
1=Si momento del diagnéstico de LP o
L. liquenoide y/o hasta tres meses
antes
Prétesis bucal Nominal 0= No Uso de proétesis bucal fija o
1=S1 removible, parcial o total
Obturaciones dentales Nominal 0=No Obturaciones segun el expediente
1=Si1 clinico, con amalgama,
composite, u otro material de uso
dental
Bordes dentales cortantes Nominal 0=No Segun lo encontrado en el
1=Si expediente clinico
Exposicion a tabaco Nominal 0=No Consumo actual o pasado segun el
1=Si expediente clinico
2= Consumi6
Exposicion a alcohol Nominal 0=No Consumo actual o pasado segun el
1=Si expediente clinico

2= Consumio




Cuadro 3. Definiciéon operacional de las variables dependientes (continuacion)

Variable Tipo Medicion Descripcion
Subtipo clinico de lesién Nominal 1= Reticular Apariencia clinica de la(s) lesiones
2=Placa segtin lo expresado en el expediente
3= Atréfica clinico
4= Hipertrofica
5= Erosiva
6= Papular
7= Ampollosa
Bilateralidad Nominal 0= No Presencia de lesiones en ambos
1=Si lados de la cavidad bucal (derecho
e izquierdo), segun lo expresado en
el expediente clinico
Simetria Nominal 0= No Caracteristica de las lesiones segin
1=Si1 lo expresado en el expediente
clinico
Color Nominal 1= Blanco Segtn lo expresado en el
2=Rojo expediente clinico
3= Mixta
Hiperqueratosis Nominal 0= No Engrosamiento de la capa de
1= Ortoqueratosis paraqueratina u ortoqueratina
2= Paraqueratosis
Atrofia Nominal 0= No Disminucién en el nimero de capas
1= Focal celulares del epitelio
2= Generalizada
Acantosis Nominal 0= No Aumento en el grosor de la capa
1= Focal granular del epitelio
2= Generalizada
Procesos epiteliales en Nominal 0= No Procesos epiteliales alargados y
“dientes de sierra” 1= Focal delgados con apariencia en “dientes

2= Generalizada

de sierra”
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Cuadro 3. Definicion operacional de las variables dependientes (continuacion)
Variable Tipo Medicion Descripcion
Cuerpo de Civatte Nominal 0= No Gloébulos eosinéfilos
1=Si homogéneos a nivel de la capa
basal, lamina propia superficial
0 en estratos parabasales y
superficiales del epitelio
Degeneracion de la capa Nominal 0= No Perdida de la continuidad de la
basal 1= Focal capa basal
2= Generalizada
Espacio de “Max Joseph™ Nominal 0= No Hendiduras a nivel de la inferfaz
1= Focal entre en epitelio y el tejido
2= Generalizada conectivo, por la degeneracion
de los queratinocitos basales y la
ruptura de las unidades de
anclaje
Incontinencia del pigmento Nominal 0=No Pigmento melénico en la ldmina
melanico 1=S1 propia superficial
Distribucién del infiltrado Nominal 1= Banda Infiltrado inflamatorio bien
inflamatorio 2= Difuso definido (en banda) o no
definido (difuso)
Cantidad del infiltrado Nominal I1=Leve Cantidad del infiltrado
inflamatorio 2=Moderado inflamatorio
3= Intenso
Tipo de infiltrado Nominal 1= Linfocitario Linfocitario (estrictamente
inflamatorio 2= Mixto linfocitario o linfo-histiocitico) o
mixto (células plasmaticas,
mastocitos, eosinéfilos,
neutrofilos)
Localizacién del infiltrado Nominal 1= Lamina propia Superficial o profundo

inflamatorio

superficial
2= Lamina propia
profunda
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Procedimiento para la obtencion de datos

Se realiz6 una busqueda en la base de datos de la clinica de Patologia bucal del
Departamento de Dermatologia del INCMNSZ, en la cual se identific6 a los pacientes con
diagnéstico previo de LP, L. liquenoide o mucositis de interfaz que contaran con los
criterios de inclusion. Una vez que se les asigno un ndmero de identificacion, se realiz6 el
llenado de la ficha de recoleccion de datos, especialmente disefiada para el presente estudio
(Anexo 3). La informacién fue obtenida mediante una fuente de informacién secundaria

(expediente clinico fisico y electrénico del paciente).

Se identificaron un total de 104 pacientes bajo los siguientes rubros en el apartado de
diagnéstico: Liquen plano, LP, Lesiones reticulares, Lesiones liquenoides y LL en el
periodo comprendido de enero de 2001 a mayo de 2016. De estos 104 pacientes, el 56.7%
(59 pacientes) no fueron incluidos en el presente estudio, debido a que no cumplieron con
los criterios de inclusién (en la mayoria de ellos no se realiz6 estudio histopatoldgico que
confirmara el diagnéstico de LP, L. liquenoide o mucositis de interfaz), quedando
Unicamente un total de 45 pacientes, que corresponden al 43.3% de los 104 pacientes
inicialmente identificados. Se llend la ficha de recoleccién de datos que incluy6 datos
demograficos (nombre, nimero de expediente, edad, fecha de nacimiento, sexo, lugar de
nacimiento, lugar de residencia, escolaridad y ocupacion), clinicos (diagndstico previo de
LP, L. liquenoide o mucositis de interfaz, fecha de diagndstico, sintomatologia y fecha de
inicio de la sintomatologia, presencia de lesiones por LP o L. liquenoide en otras mucosas,
diagnéstico de otras enfermedades sistémicas, historia de farmacos utilizados en los dltimos
3 meses, uso de prétesis bucal, presencia de obturaciones dentales y material usado, bordes

dentales cortantes, historia de consumo de tabaco y alcohol, etc.).
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A partir del expediente clinico se obtuvo la informacion relacionada al aspecto clinico de
las lesiones bucales, identificando las visitas a la clinica de Patologia bucal del
Departamento de Dermatologia. Se registré el aspecto clinico inicial de las lesiones
(reticulares, papulares, en placa, atréficas, erosivas, o ampollosas), la distribucién de las
mismas (bilateral o unilateral), simetria, color (blancas, rojas o mixtas), localizacién
(mucosa labial superior, mucosa labial inferior, mucosa bucal derecha, mucosa bucal
izquierda, dorso de lengua, borde lateral de lengua derecho, borde lateral de lengua
izquierdo, vientre de lengua, piso de boca, paladar duro, paladar blando, orofaringe y
encia), tamafio de las lesiones (largo por ancho) en centimetros, presencia de candidiasis en
la primer cita (mediante diagndstico clinico inicamente) y tipo, y la informacién relativa a

los tratamientos antimicéticos previamente administrados.

En los pacientes que contaron con visitas de seguimiento, se registré el control de factores
agravantes generales (terapia psicoemocional, control del dolor por parte de la clinica del
dolor, control de enfermedades sistémicas, supresion o sustituciéon de farmacos), y el
control de factores agravantes locales (control de higiene bucal, sustitucién de obturaciones
dentales, eliminaciéon de bordes dentales, cambio de prétesis dentales, eliminacién de
alimentos, eliminacion de alcohol y tabaco), el tratamiento recomendado (corticoesteroides
topicos, sistémicos o perilesionales; inhibidores de la calcineurina; retinoides; antifingicos;
nombre, concentracion, dosis, frecuencia y duracién), la fecha de diagnéstico y tiempo de
tratamiento, presencia o disminucién en la sintomatologia (dolor, quemazon, escozor u
otro), EVA inicial y en el seguimiento, disminucién en el tamaio de las lesiones, resolucion

total (fecha), recaidas (fecha) y en su caso, transformaciéon maligna (fecha).
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En la ficha de recoleccién de datos, se registraron los datos de identificacién (nimero y
fecha de la biopsia), asi como el sitio de donde fue tomada (mucosa labial superior, mucosa
labial inferior, mucosa bucal derecha, mucosa bucal izquierda, dorso de lengua, borde
lateral de lengua derecho, borde lateral de lengua izquierdo, vientre de lengua, piso de boca,
paladar duro, paladar blando, orofaringe y encia). Una vez revisados los expedientes
clinicos de los 45 pacientes y completadas las fichas de recoleccion de datos (Anexo 3) en
la seccién de datos generales, datos clinicos, examen bucal y tratamiento inicial y
seguimiento a 6 meses, se solicitaron las laminillas histolégicas con tincién de hematoxilina
y eosina (H&E) de los 45 casos al archivo del Laboratorio de Patologia del INCMNSZ,
uno de ellos fue eliminado por no contar con material histolégico suficiente para el andlisis,
quedando una muestra final de 44 casos. De ellos, 22 (50%) correspondieron a LP, 11
(25.0%) a L. liquenoide y 11 (25.0%) fueron diagnosticados con el término genérico de

mucositis de interfaz.

Analisis histopatologico

Cada laminilla fue analizada histopatoldgicamente previa estandarizacion de las
examinadoras, (MSL/MGC). Se registr6 la presencia de hiperqueratosis (ortoqueratosis,
paraqueratosis), atrofia epitelial (focal o generalizada), papilomatosis, acantosis (focal o
generalizada), linfocitos intraepiteliales (localizacién [estrato basal, estrato espinoso,
estrato superficial], procesos epiteliales en “dientes de sierra” (focales o generalizados),
cuerpos de Civatte (localizacion [estrato superficial, estrato espinoso, estrato basal, capa
basal, lamina propia superficial]), espacio de “Max-Joseph” (focal o generalizado),

degeneracion de la capa basal (focal o confluente) e incontinencia de pigmento meldnico
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(localizaciéon [lamina propia superficial, lamina propia profunda]), espongiosis,

escamatizacion y edema.

Asimismo se registrd la presencia o ausencia de cambios arquitectonicos o citolégicos en
las muestras. Dentro de los cambios arquitectonicos se buscé intencionadamente la pérdida
de la estratificacion epitelial, la pérdida de la polaridad en la capa basal, la hiperplasia del
estrato basal, mitosis anormales e incremento en el nimero de mitosis, los procesos
epiteliales en forma de gota, y la queratinizacion individual con o sin presencia de perlas de
queratina. Dentro de los cambios citoldgicos se valord la variacion en el tamafio celular y
nuclear, el pleomorfismo celular y nuclear, la pérdida de la relacién nicleo-citoplasma, la
presencia de figuras mitosoides, y el hipercromatismo nuclear y nucléolos prominentes,

datos que permitieron identificar la posibilidad de displasia epitelial, y su gradificacion.

El infiltrado inflamatorio se registré con base en el tipo celular predominante (histiocitos,
células plasmaéticas, mastocitos, neutréfilos, eosinéfilos) su distribucién (en banda, difuso,
focal o perivascular), cantidad (leve, moderado o intenso), y su localizacién (ldmina propia

superficial, ldamina propia media, ldmina propia profunda).

Una vez realizada la revision de las muestras histolégicas y habiendo tomado en cuenta los
datos clinicos de cada paciente, los casos con diagndstico histoldgico inicial de mucositis
de interfaz se reasignaron en el grupo de LP o L. liquenoide segin correspondiera,
quedando finalmente un total de 24 (54.5%) pacientes con diagnéstico de LP y 20 (45.4%)

pacientes con diagndstico de L. liquenoide.
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El diagnéstico final para cada caso de mucositis de interfaz se otorgd previa correlacion
clinico-patoldgica utilizando los criterios modificados para LP de la OMS, segin
correspondio:
a) Para un diagnoéstico de LP debe existir completo cumplimiento de los criterios clinicos e
histopatolégicos.
b) Un diagndstico de L. liquenoide es bajo cualquiera de las siguientes condiciones:

1) Clinicamente tipico de LP pero histolégicamente solo compatible con LP

i1) Histol6gicamente tipico de LP pero clinicamente solo compatible con LP

iii) Clinicamente compatible con LP e histol6gicamente compatible con LP

Andlisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva de acuerdo a las caracteristicas de cada variable,
porporciones para las variables categdricas y medianas e intervalos intercuatilares para las
variables continuas. El andlisis bivariado para realizar la comparacién entre grupos se
realizo utilizando pruebas de X* para las variables cualitativas (cuando los valores fueron
menores a los esperados se utilizo la prueba exacta de Fisher). Se consider6 una diferencia
significativa para p< 0.05 a dos colas. El programa estadistico utilizado fue JMP 11.0.0 v.

2013.
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5. RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 44 pacientes con diagndstico clinico e histopatolégico
de liquen plano bucal o lesion liquenoide bucal (LP: 24/54.5%; L. liquenoide: 20/45.5%).
La mayor parte fueron mujeres (38/44, 86.4%), con una mediana de edad de 64 (Q;-Qs: 50-
69) aios, frecuencia similar a lo encontrado al analizar ambos grupos por separado (LP: 64
[Q;-Qs: 48.5-70.5] afios y L. liquenoides: 63.5 [Q;-Qs: 51-69.5] afios). El 68.2% de los
sujetos de estudio residian en la Ciudad de México (30/44), con un nivel de escolaridad
media superior y superior en 29 de ellos (65.9%). Mds de la mitad se dedicaban a labores

en el hogar (25/44, 56.8%), 17 (38.6%) eran empleados y solo dos (4.6%) desempleadas.

Enfermedades sistémicas en pacientes con LP y L. liquenoide. Los 44 sujetos de estudio
presentaron al menos tres enfermedades sistémicas al momento del diagnéstico de LP o L.
liquenoide, mas de la mitad de los sujetos en ambos grupos presentaban HTA (26/44)
(p=0.580). En el grupo de LP, se observé una frecuencia mds alta de enfermedades
sistémicas que en el grupo de L. liquenoide, resultando la proporciéon de hepatopatias
(79.2% vs. 25%, p=0.002) y enfermedades autoinmunes (50% vs. 25%, p=0.036)
significativamente mayor; si bien el grupo de LP presenté una proporcién mayor de
diabetes mellitus tipo 2 o intolerancia a los carbohidratos en contraste con el grupo de L.
liquenoide, las proporciones no mostraron diferencias estadisticamente significativas
(p=0.119). De manera interesante, el 40% de los pacientes con L. liquenoide (8/20) tenian
una neoplasia maligna de base en 6rgano sélido, en contraste con el 29.2% de los pacientes

con LP (7/24) (p=0.450) (Cuadro 4).
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Farmacos sistémicos en pacientes con LP y L. liquenoide. Como se describe en el
Cuadro 4, el 90.9% (40/44) se encontraba bajo tratamiento farmacoldgico sistémico con
mads de un farmaco al momento del diagnéstico de LP o L. liquenoide y/o hasta tres meses
previos a éste. Los farmacos sistémicos mads utilizados fueron los cardiovasculares (50%),
hipoglucemiantes (30%) (p=0.496), hipolipemiantes (25%), y particularmente en el grupo

de L. liquenoide, los farmacos de uso psiquidtrico (6/18, 33.3%) (p=0.136).

Factores predisponentes en pacientes con LP y L. liquenoide. El Cuadro 5 describe los
principales factores predisponentes por grupo de estudio. Respecto a la exposicion a
alcohol y/o tabaco, los dos grupos de pacientes presentaron proporciones similares; si bien,
éstas fueron ligeramente mayores para el grupo de L. liquenoide, la diferencia con relacién
a alcohol (17/20, 85% vs. 17/24, 70.8%) (p=0.257) y tabaco (12/20, 60% vs. 13/24, 54.2%)
(p=0.697), no resulto significativa. El promedio de edad de inicio en el consumo de alcohol

y tabaco fueron 21 y 22 afos, respectivamente.

El 70.5% (31/44) de los pacientes eran portadores de proétesis bucal, encontrdndose una
proporcidn significativamente mayor en el grupo de pacientes con LP (87.5%) comparado
con el de L. liquenoide (50%) (p=0.005). El tipo de prétesis mds usada fue la removible
(18/44, 40.9%), y de extension parcial (30/44, 68.2%). El 75.5% (31/44) de los pacientes
presentaban obturaciones dentales, particularmente amalgama (71%), siendo ligeramente
mayor en los pacientes con L. liquenoide que con LP (13/15, 86.6% vs. 10/16, 62.5%)
(p=0.117). Ocho pacientes (18.2%) presentaban bordes dentales cortantes. No se encontrd
asociacion entre la historia de consumo de alcohol y/o tabaco, las obturaciones dentales, los

bordes cortantes dentales y la presencia de LP o L. liquenoide (Cuadro 5).
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Caracteristicas clinicas de las lesiones en pacientes con LP y L. liquenoide. El Cuadro 6
presenta las caracteristicas clinicas bucales encontradas en los 44 pacientes, por tipo de
lesion. Més del 75% (34/44) de los pacientes reportaron sintomatologia inicial, 90% de los
pacientes con L. liquenoide, en comparacién con poco mas de dos tercios (66.7%) en el
grupo de LP, pero no hubo diferencia estadisticamente significativa (p=0.057). En ambos
grupos la sensacion de quemazon/ardor fue el sintoma mds comun (23/34, 67.6%), seguido

por el dolor (18/34, 52.9%) y el escozor (6/34, 17.6%).

Una pequefia proporcion de los pacientes (15.9%) (7/44) reportaron episodios previos; de
ellos, cinco fueron del grupo de LP (20.8%), reportando en promedio cuatro episodios
previos, en contraste con los pacientes de L. liquenoide (2/20, 10%) quienes reportaron solo

un episodio previo.

Los pacientes con LP presentaron una proporcién significativamente mayor de lesiones
reticulares (41.7%), bilaterales (75%) (Figura 1) y con mas de un sitio afectado (79.2%), en
contraste con los pacientes del grupo de L. liquenoide, en quienes las lesiones fueron
principalmente con subtipo clinico combinado siendo erosivo/atréfico especialmente
(85%), unilaterales (65%) y afectando uno o maés sitios en igual proporcién (50%) (Figura
2) (p=0.005, p=0.006 y p=0.041, respectivamente). Aun cuando el 41.8% de los pacientes
con LP presentaron lesiones con mds de un subtipo clinico, en todas se observé el patrén
reticular. El sitio mds frecuente de presentacién en ambos grupos de pacientes fue la

mucosa yugal.
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Figura 1. Liquen plano. A) Se observan lineas blanquecinas ligeramente elevadas que se entrelazan, “estrias de
Wickham” en la mucosa yugal derecha de una paciente de sexo femenino. B) Misma paciente con lesion reticular
caracteristica de esta entidad afectando la mucosa yugal izquierda.

Figura 2. Lesién liquenoide. Lesion blanquecina con areas
eritematosas en mucosa yugal posterior del lado derecho, se
observa asociacion topografica directa con obturacion de
amalgama en segundo molar.
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El 59% de los pacientes (26/44) presenté candidiasis bucal (LP: 62.5%, L. liquenoide:
55%), esencialmente la variante eritematosa (93.35%). En los pacientes afectados con
candidiasis bucal, el tratamiento de eleccidn fue antimicético tépico (miconazol gel 2 g. o
nistatina, suspensién de 100,000 Ul/ml a juicio del médico tratante, con resolucién del

cuadro en la totalidad de los pacientes estudiados.

Manejo de los pacientes con LP y L. liquenoide. Como se muestra en el Cuadro 7, el
manejo que recibieron los pacientes de ambos grupos se basé en tratamiento farmacolégico
topico y sistémico. En el grupo de LP, la mayoria de los pacientes (14/24, 58.4%)
recibieron inhibidores topicos de calcineurina, en contraste con el 70% (14/20) de pacientes
con L. liquenoide que fueron tratados con corticosteroides topicos. Adicionalmente, en
todos los pacientes tratados con corticosteroides se prescribié de manera profilactica un

antimicético tépico.

Ademads del tratamiento farmacolégico, en la mayoria de los pacientes de ambos grupos se
llevé a cabo el control de los factores agravantes generales (LP: 20/24, 83%, L. liquenoide:
13/20, 65%); y en todos los pacientes se realizé la disminucién de los factores locales, los
pacientes recibieron por lo menos una de las seis recomendaciones, siendo el control de
higiene bucal la mds recomendada (100%). En relacién al control de factores agravantes
generales, el control de enfermedades sistémicas tales como diabetes, hepatopatias,
cardiovasculares, enfermedades autoinmunes, etc., fue realizado por el médico tratante en

ambos grupos (LP: 18/24, 75% y L. liquenoide: 13/20, 65%).
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Hallazgos histopatolégicos en muestras histolégicas de LP y L. liquenoide. Como se
describe en el Cuadro 8, en poco mds de la mitad de las muestras (23/44, 52.3%) se
observaron dreas de atrofia epitelial particularmente focales (20/23, 87%), sin diferencias
entre ambos grupos. En las muestras de LP se observé una proporcion significativamente
mayor de acantosis (p=0.008) y cuerpos de Civatte (p=0.039) (Figura 3) que en las
muestras de L. liquenoide. Si bien se observé degeneracion de la capa basal en todas las
muestras, llama la atencién que fue generalizada en 18 (75%) de los 24 casos de LP, en
contraste con las muestras de L. liquenoide, en donde se observé con distribucién focal en
casi dos tercios de las muestras (12/20, 60%) (p=0.017). De manera similar, la mayor
proporcién de muestras con espacio de Max Joseph (Figura 4) se encontré en los casos de
LP (6/24, 25% vs. 1/20, 5%); sin embargo, estas proporciones no presentaron diferencias
significativas (p=0.056). Otras caracteristicas histolégicas tales como procesos epiteliales
en dientes de sierra (10/24, 42% vs. 5/20, 25%) (Figura 5), la cantidad de incontinencia del
pigmento meldnico (10/24, 42% vs. 11/20, 55%) y la presencia de linfocitos intraepiteliales
localizados principalmente a nivel del estrato basal (LP: 83.3%, L. liquenoide: 80.0%) no

mostraron diferencias significativas.

El tipo, cantidad, distribucién y localizacién del infiltrado inflamatorio reveld diferencias
significativas entre ambos grupos de estudio, como se observa en el Cuadro 9. Los casos
de LP mostraron con mayor frecuencia infiltrado de tipo linfocitario (54.2%), con
distribucién en banda (95.8%) intenso (87.5%) y localizado en la lamina propia superficial
(75%) (Figura 6) comparado con el grupo de L. liquenoide que presentdé con mayor
frecuencia un infiltrado de tipo mixto (80%), difuso (70%), leve (50%) y localizado en la

lamina propia profunda (60%) (p=0.018, p=<0.001, p=<0.001 y p=0.036 respectivamente).
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Figura 3. Liquen plano. En esta microfotografia se
identifica un globulo eosinéfilo homogéneo, que corresponde
con un cuerpo de Civatte (fecha), también conocidos como
cuerpos hialinos (H&E, 40X).

Figura 4. Liquen plano. Fotomicrografia en la cual se observa una hendidura a
nivel de la interfaz del epitelio y tejido conectivo (fecha), también llamado
“espacio de Max Joseph” (H&E, 10X).
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Figura 5. Liquen plano. En esta
fotomicrografia se observan los procesos
epiteliales delgados y largos (fechas),
correspondientes a procesos epiteliales en
“dientes de sierra” (H&E, 10X).

Figura 6. Liquen plano. Fotomicrografia que muestra
la distribucion y localizacion del infiltrado inflamatorio
linfocitico en banda intenso subepitelial caracteristico
de esta entidad (H&E, 4X).

46




Cuadro 4. Enfermedades sistémicas y farmacos utilizados en 44 pacientes con
liquen plano bucal y lesiones liquenoides bucales del INCMNSZ.

LP L. liquenoide
(n=24) (n=20) )/
n (%) n (%)
Enfermedad sistémica’
Hepatopatias 19 (79.2) 5 (25.0) <0.01°
Hipertension arterial 14 (58.3) 12 (60.0) 0.580"
Diabetes mellitus 2/ICHOS 10 (41.6) 4 (20.0) 0.119°
Enfermedad autoinmune 12 (50.0) 4 (25.0) 0.036°
Neoplasias malignas 7 (29.2) 8 (40.0) 0.450°
Enfermedad tiroidea 8 (33.3) 4 (20.0) 0.318°
Alteracion psiquidtrica 6 (25.0) 6 (30.0) 0.711°
Enfermedad gastrointestinal 4 (16.7) 4 (20.0) 0.775°
Enfermedad dermatolégica 4 (16.7) 3 (15.0) 0.880°
Anemia 3 (12.5) 2 (10.0) 0.794°
Otra 13 (54.2) 10 (50.0) 0.955*
Fdrmacos®

Cardiovasculares 11 (50.0) 9 (50.0) 0.955*
Hipoglucemiantes 8 (36.4) 4 (22.2) 0.498°
Hipolipemiantes 5 (22.7) 5 (27.8) 0.743*
AINEs 4 (18.2) 2 (11.1) 0.673°
Psiquidtricos 3 (13.6) 6 (33.3) 0.260"
Anticonvulsivantes 3 (13.6) 2 (11.1)  0.765°
Antiretrovirales 2 (9.1 1 (5.6 0.847°
Quimioterapéuticos 2 (9.1 1 (5.6 0.847°
Antimicrobianos 1 (4.5 0 ( -) NA

Diuréticos 2 (9.1 1 (5.6) 0.847°
Inmunomoduladores 1 (4.5 0 (-) NA

Antiacidos 1 (4.5 0 ( -) NA

Otros 13 (59.1) 8 (44.4) 0.381°

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn; LP: Liquen plano bt
L. liquenoide: Lesiones liquenoides bucales; ICHOS: Intolerancia a los carbohidratos; AINEs:
Antiinflamatorios no esteroideos.

'Cada paciente presenté al menos tres enfermedades sistémicas; 22 pacientes de LP y 18 pacientes
de L. Liquenoide usaban farmacos sistémicos, todos tomaban mas de un firmaco. NA= No aplica
“Prueba de X* "Prueba exacta de Fisher
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Cuadro 5. Factores predisponentes en 44 pacientes con liquen plano bucal y
lesiones liquenoides bucales del INCMNSZ.

LP L. liquenoide
(n=24) (n=20) p
n (%) n (%)
Consumo de alcohol
No 7 (29.2) 3 (15.0)
Si 8 (33.3) 6 (30.0) 0.413*
Consumi6 9 (37.5) 11 (55.0)
Consumo de tabaco
No 11 (45.8) 8 (40.0)
Si 2 (84 0 ( -) 0.231*
Consumio 11 (45.8) 12 (60.0)
Protesis bucal
No 3 (12.5) 10 (50.0) 0.005°
Si 21 (87.5) 10 (50.0)
Obturaciones dentales
No 8 (33.3) 5 (25.0) 0.544*
Si 16 (66.6) 15 (75.0)
Amalgama 10 (62.5) 13 (86.6)
Composite 6 (37.5 2 (13.3)
Bordes dentales cortantes
No 19 (79.2) 17 (85.0) 0.615"
Si 5 (20.8) 3 (15.0)

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn; LP: Liquen
plano bucal; L. liquenoide: Lesiones liquenoides bucales.
*Prueba de X* "Prueba exacta de Fisher
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Cuadro 6. Caracteristicas clinicas de las lesiones en 44 pacientes con liquen
plano bucal y lesiones liquenoides bucales del INCMNSZ

LP L. liquenoide
(n=24) (n=20) P
n (%) n (%)
Sintomas iniciales
No 8 (33.3) 2 (10.0) 0.057°
Si 16 (66.7) 18 (90.0)
Episodios previos
No 19 (79.2) 18 (90.0) 0.319°
Si 5 (20.8) 2 (10.0)
Subtipo clinico
Reticular 10 “41.7) 2 (10.0)
Erosivo 3 (12.5) 1 (5.0 0.005°
Combinado 11 (45.8) 17 (85.0)
Sitios afectados
Uno 5 (20.8) 10 (50.0) 0.041°
Mais de uno 19 (79.2) 10 (50.0)
Bilateralidad
No 6 (25.0) 13 (65.0) 0.006°
Si 18 (75.0) 7 (35.0)
Simetria
No 4 (16.7) 7 (35.0) 0.161°
Si 20 (83.3) 13 (65.0)
Color
Blanco 10 “41.7) 4 (20.0)
Rojo 2 (83) 3 (15.0) 0.281°
Mixto 12 (50.0) 13 (65.0)

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn; LP: Liquen
plano bucal; L. liquenoide: Lesiones liquenoides bucales.
°Prueba exacta de Fisher
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Cuadro 7. Manejo en 44 pacientes con liquen plano bucal y lesiones liquenoides bucales del

INCMNSZ.
LP L. liquenoide
Manejo (n=24) (n=20) )/
n (%) n (%)
Fdrmacos
Corticosteroides' 10 (41.6) 14 (70.0) 0.057°
Inhibidores calcineurina 14 (58.3) 6 (30.0)
Control de factores agravantes generales
Control de enfermedades sistémicas 18 (75.0) 11 (55.0)
Clinica del dolor 1 (42 1 (5.0 0.287°
Terapia psicoemocional 1 (42 1 (5.0
Control de factores agravantes locales
Control higiene bucal 24 (100) 20 (100)
Cambio de proétesis 6 (25.0) 4 (20.0)
Sustitucion de obturaciones dentales 3 (12.5) 2 (10.0)
Eliminacion de bordes dentales 4 (16.7) 1 (5.0
Eliminacion de alcohol 1 (42 1 (5.0
Eliminacion de alimentos 0 (¢ -) 1 (50

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran; LP: Liquen plano bucal;

liquenoide: Lesiones liquenoides bucales.

'Dos pacientes del grupo de LP fueron tratados con corticosteroides sistémicos.

°Prueba exacta de Fisher
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Cuadro 8. Hallazgos histopatoldgicos en 44 muestras bucales de liquen plano y
lesiones liquenoides de pacientes del INCMNSZ

LP L. liquenoide
Caracteristica (n=24) (n=20) )/
n (%) n (%)
Atrofia
No 13 (54.2) 8 (40.0)
Si 11 (45.8) 12 (60.0)
Focal 9 (81.8) 11 (91.6) 0.502°
Generalizada 2 (18.2) 1 ( 83
Acantosis
No 1 (42 8 (40.0) 0.008"
Si 23 (95.8) 12 (60.0)
Focal 20 (87.0) 10 (83.3)
Generalizada 3 (13.0) 2 (16.7)

Procesos epiteliales en dientes de sierra

No 14 (58.3) 15 (75.0) 0.330°
Si 10 (41.7) 5 (25.0)
Focal 9 (90.0) 5 (100.0)
Generalizado 1 (10.0) 0 ( 0.0

Cuerpos de Civatte

No 1 (42 5 (25.0) 0.039*
Si 23 (95.8) 15 (75.0)

Degeneracion de la capa basal
Focal 6 (25.0) 12 (60.0) 0.017*
Generalizada 18 (75.0) 8 (40.0)

Espacio de Max Joseph
No 18 (75.0) 19 (95.0) 0.056"
Si 6 (25.0) 1 (50

Incontinencia del pigmento meldnico
No 14 (58.3) 9 (45.0) 0.377*
Si 10 (41.7) 11 (55.0)

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidén Salvador Zubirdn; LP: Liquen plano
bucal; L. liquenoide: Lesiones liquenoides bucales.
“Prueba de X* "Prueba exacta de Fisher
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Cuadro 9. Caracteristicas del infiltrado inflamatorio en 44 muestras bucales de liquen
plano y lesiones de pacientes del INCMNSZ.

LP L. liquenoide
Caracteristica (n=24) (n=20) p
n (%) n (%)
Distribucion
Banda 23 (95.8) 6 (30.0) <0.001°
Difuso 1 (4.2 14 (70.0)
Cantidad
Leve 2 (8.3 10 (50.0)
Moderado 1 (4.2 6 (30.0) <0.001°
Intenso 21 (87.5) 4 (20.0)
Tipo
Linfocitario 13 (54.2) 4 (20.0) 0.018*
Mixto 11 (45.8) 16 (80.0)
Localizacion
Lamina propia superficial 18 (75.0) 8 (40.0) 0.036"
Lamina propia profunda 6 (25.0) 12 (60.0)

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran; LP: Liquen plano
bucal; L. liquenoide: Lesiones liquenoides bucales.
“Prueba de X* "Prueba exacta de Fisher
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6. DISCUSION

El presente estudio caracteriza clinica e histopatolégicamente un grupo de 44 pacientes
mexicanos con LP y L. liquenoide atendidos en un centro de referencia de tercer nivel de
atencion (INCMNSZ) en la Ciudad de México. Los hallazgos sugieren diferencias clinicas
e histopatoldgicas entre ambas entidades, lo que favorece el diagndstico preciso. El LP se
caracteriz0 por ser reticular, asintomético, multifocal, bilateral y simétrico, en contraste con
las L. liquenoide que en su mayoria fueron lesiones unilaterales, atréficas/erosivas,
sintomaticas, afectando uno o mads sitios en igual proporcién. Histopatoldégicamente el LP
se caracteriz6 por mayor acantosis, cuerpos de Civatte, degeneracion generalizada de la
capa basal, infiltrado inflamatorio en banda, intenso, linfocitario/linfo-histiocitico dispuesto
subepitelialmente en la ldmina propia superficial; mientras que las muestras de L.
liquenoide presentan atrofia, incontinencia del pigmento meldnico, degeneracion focal de la
capa basal, infiltrado inflamatorio difuso, leve y mixto, dispuesto tanto en la ldmina propia

superficial como profunda.

De manera similar a lo reportado en la literatura cientifica, la poblacién afectada estuvo
constituida principalmente por mujeres (86%), en la séptima década de la vida. Diferentes
estudios retrospectivos han descrito que la poblacion mas afectada con LP son mujeres, en
una proporciéon que va desde el 50% (Chatterjee y cols., 2012) hasta el 80% (Bardellini y
cols., 2013; Tovaru y cols., 2013); ademas se describe que el promedio en la edad de inicio
de las lesiones se encuentra entre la quinta (Carbone y cols., 2009; Pakfetrat y cols., 2009)
y séptima década de la vida (Budimir y cols., 2014). En contraste, dos estudios
retrospectivos realizados en la India han reportado que la poblacién mads afectada la

constituyen hombres en el 71% (Hiremath y cols., 2015) y 61.7% (Munde y cols., 2013),
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siendo el promedio de edad al momento del diagnéstico de 40.4 afios (Hiremath y cols.,
2015) y 37 afios (Munde y cols., 2013), probablemente las caracteristicas étnicas y
diferencias geograficas hayan influido en estos hallazgos (Hiremath y cols., 2015; Munde y

cols., 2013).

Con relacién al grupo de L. liquenoide los datos obtenidos en el presente estudio son
consistentes con los publicados previamente, en los que se ha descrito que las mujeres
constituyen también el sexo mds afectado, con proporciones de hasta el 80.4% como en el
estudio retrospectivo de Amizadeh (2013) que incluyé un total de 45 pacientes con
diagnéstico de L. liquenoide, siendo afectadas en la quinta (Amizadeh y cols., 2013) y sexta

década de la vida (Thanyavuthi y cols., 2016).

Debido a que la poblacién estudiada pertenece a un centro de referencia del tercer nivel de
atencion, una caracteristica relevante de los pacientes incluidos en el presente estudio fue la
presencia de enfermedades sistémicas y la administracion de al menos un farmaco al
momento del diagndstico. Se ha reportado que la mayoria (53 al 70%) de los pacientes con
LP o L. liquenoide presentan una o mas enfermedades sistémicas (Bardellini y cols., 2013;
Varghese y cols., 2016). En LP la HTA, DM-2 y hepatopatias son las enfermedades
sistémicas mds frecuentes en estos pacientes (Lauritano y cols., 2016; Radochovd y cols.,
2014; Bermejo-Fenoll y cols., 2010), similar a nuestros hallazgos. Con relacién a la
asociacion de LP con DM-2 y hepatitis, los resultados son controversiales, algunos estudios
han mencionado que posiblemente la disfuncién enddcrina que provoca la DM-2 esté
relacionada a defectos inmunolégicos que podrian contribuir al desarrollo del LP

(Mozaffari y cols., 2016). Por otra parte existen mas de 20 estudios que han investigado la
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seropositividad del VHC en los pacientes con liquen plano para confirmar o descartar la
posible asociacién entre ambos (Lodi y cols., 2010) debido a la alta prevalencia de
enfermedad hepdtica crénica en los pacientes con liquen plano en ciertos paises (Carrozo y
col., 2003; del Olmo y cols., 2000; Bagan y cols., 1994) con resultados distintos. En los
pocos estudios de L. liquenoide que mencionan la prevalencia de enfermedades sistémicas,
las proporciones han sido de poco mas de la mitad de los pacientes (54.9%) con una o mas
enfermedades sistémicas, dentro de estas las mds frecuentes son los trastornos articulares y

musculoesqueléticos (17.6%) y los trastornos cardiovasculares (15.7%) (Issa y cols., 2005).

Si bien en la presente investigacion encontramos que hasta el 90% de los pacientes con LP
y L. liquenoide recibian de uno a mas farmacos, otros los han identificado en un 64%
(Budimir y cols., 2014); de los cuales los mds utilizados son los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y a los hipoglucemiantes (Lauritano y cols., 2016; Radochova

y cols., 2014; Glimrii y cols., 2013), comparable con nuestros resultados.

Con relacién a la exposicion a alcohol y/o tabaco, si bien no existe una asociacién con las
entidades estudiadas, una alta proporcion de los pacientes en ambos grupos tenian historia o
consumian tabaco (57%) y/o alcohol (77%), proporciones similares al 69% y 66%,
respectivamente publicados previamente (Werneck y cols., 2015). No obstante otros
estudios describen proporciones muy variadas en los pacientes con LP, que van del 8%
(Shen y cols., 2012) al 66% para tabaco; y del 2% (Giimrii y cols., 2013) al 69% (Werneck
y cols., 2015) para el alcohol. La mayoria de los estudios describen proporciones de
pacientes fumadores y consumidores de alcohol menores al 50% (Varghese y cols, 2016;

Casparis y cols, 2015; Budimir y cols, 2014; Giimrii y cols, 2013; Shen y cols, 2012). En la
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actualidad, la informacién disponible no permite establecerlos como agentes que propicien
el inicio y/o la transformacién maligna de las lesiones, ya que la mayoria de los casos que
han presentado transformaciéon maligna han ocurrido en pacientes no fumadores y sin

historia de consumo de alcohol (Alrashdan y cols., 2016).

Clinicamente los casos de LP presentaron con mayor frecuencia el tipo reticular (87.5%),
consistente con lo obtenido en otros estudios que establecen cifras que varian del 82%
(Oliveira y cols., 2010), 83% (Munde y cols., 2013), 87% (Xue y cols., 2005), 93%
(Radochovd y cols, 2014) y 94% (Ingafou y cols., 2006). En contraste dos estudios
describen a las lesiones rojas (subtipos atréfico y erosivo) como las predominantes con
proporciones del 60.5 y 64.2% (Giimrtii, 2013; Bermejo-Fenoll y cols, 2010), de acuerdo al
estudio de Giimrii (2013) realizado en un centro de alta especializacion, esto se debe a que
los pacientes con presentacion eritematosa por la dificultad en su diagndstico y los sintomas
de dolor son referidos a instituciones de tercer nivel (Giimrii, 2013). En contraste las L.
liquenoide se observaron con mayor frecuencia como atréficas y erosivas, las limitadas
publicaciones que reportan proporciones de L. liquenoide erosivas o atréficas son bajas
(19%) (Thanyavuthi y cols., 2016). Probablemente esto se debe a que todos los subtipos
clinicos presentes en cada paciente fueron registrados, aun cuando su porcentaje fuera
minimo. Se ha descrito que las L. liquenoide pueden presentar cualquiera de los 6 subtipos
clinicos descritos para LP, que pueden ser parches reticulares, papulas, placas o dreas
atréficas con o sin dreas de erosion o ulceracion (McParland y cols., 2012) o bien erosiones

eritematosas o ulceraciones con estrias irradiantes en dreas focales (Dudhia y cols., 2015).
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Al igual que en el presente estudio, se ha descrito que el LP es asintomdtico hasta en una
cuarta parte de los pacientes (Eisen y cols., 2005), otros estudios han reportado
proporciones del 44% de lesiones asintomdticas (Budimir y cols., 2014); lo que se relaciona
relaciona con la apariencia reticular que se encuentra en mds del 90% de los casos
(Radochovd y cols, 2014; Ingafou y cols., 2006). Las series que reportan hasta un 83% de
pacientes de LP con sintomas iniciales (Glimrii y cols., 2013), se relacionan con subtipos
clinicos atréfico y/o erosivo (Lauritano y cols., 2016; Tovaru y cols., 2013; Oliveira y cols.,
2010; Eisen y cols., 2005); en la mayoria la sensaciéon de quemazoén (60-50%) (Varghese y
cols., 2016; Mosfata y cols., 2015) y el dolor (47%) han sido los sintomas mds frecuentes
(Oliveira y cols., 2010). En contraste, las L. liquenoide se presentan con mayor frecuencia
como lesiones erosivas y atréficas (Thanyavuthi y cols., 2016), lo que explica la elevada
proporcién de sintomatologia inicial (82%) en este grupo comparado con el de LP (Issa y

cols., 2005).

La presentacion clinica encontrada en LP (multifocal, bilateral y simétrica), favorece el
diagnéstico diferencial con los casos de L. liquenoide y es consistente con los criterios
diagnésticos de LP modificados de la OMS (van der Waal, 2009; van der Meij y cols.,
2003). Estudios previos han reportado lesiones multifocales en el 40% (Shen y cols., 2012;
Munde y cols., 2013; Giimrii y cols., 2013) y mds del 70% (Radochové y cols., 2014); asi
como lesiones bilaterales del 55% (Torrente-Castells y cols, 2010) al 90%; (Pakfetrat y
cols., 2009; Bermejo-Fenoll y cols., 2010) y simétricas en el 95% de los casos (Pakfetrat y
cols., 2009). Afectando exclusivamente mucosa yugal en proporciones que varian desde
poco mds del 40% (Irani y cols., 2016) hasta en mds del 90% (Kaplan y cols., 2012;

Bermejo-Fenoll y cols., 2010; Oliveira y cols., 2010; Torrente-Castells y cols., 2010).
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Mientras que las L. liquenoide por lo general son asimétricas (McParland y cols., 2012) y

unilaterales (Eisen y cols., 2005; Scholasser 2010).

El tratamiento para todos los pacientes fue farmacoldgico, en el caso de LP se basé
principalmente en la aplicacién topica de inhibidores de calcineurina, tratamiento que de
acuerdo a diferentes autores se recomienda como primera eleccion, pues se ha descrito que
son eficaces en la reduccion del tamafio de las lesiones y presentan menores efectos
secundarios comparados con los corticosteroides (Suresh y cols., 2016; Chamani y cols.,
2015; Eisen y cols., 2005); sin embargo, la mayoria de los estudios describen a los
corticosteroides como los farmacos de primera eleccidn para el tratamiento de LP (Marable
y cols., 2016; Baccaglini y cols., 2013; Thongprasom y cols., 2013; Eisen y cols., 2005).
Los ensayos clinicos aleatorizados que comparan diferentes tratamientos para LP reportan
resultados contradictorios o poco concluyentes y por lo tanto en la actualidad no existe
informacién concluyente de una mayor eficacia entre cualquiera de los tratamientos
sugeridos para LP (Baccaglini y cols., 2013; Thongprasom y cols., 2011). Para el manejo
de las L. liquenoide lo recomendable es identificar la causa y retirarla; sin embargo, para
mejorar la sintomatologia y reducir con mayor rapidez el tamafio de las lesiones se pueden

utilizar los corticosteroides topicos.

Un aspecto importante en el manejo en ambos grupos de pacientes fue el control de factores
agravantes tanto generales como locales. Se ha descrito que la presencia de bordes dentales
cortantes, obturaciones y protesis mal ajustadas, son fuentes de irritacion que pueden
exacerbar el curso de las lesiones por LP, principalmente mediante el efecto de Koebner

(Gorouhi y cols., 2014; Farhi y cols., 2010; Eisen y cols., 2005), que provoca la formacion
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de lesiones nuevas debido a trauma en la mucosa no afectada o la exacerbacion de lesiones
preexistentes impidiendo su remision (Sagi y cols., 2011), principalmente son lesiones
erosivas en dreas cominmente sujetas a trauma como la mucosa yugal y los bordes laterales
de la lengua (Eisen y cols., 2005); de ser necesario se debe otorgar soporte psicoldgico dada

la naturaleza crénica del LP y en muchos casos dolorosa (Farhi y cols., 2010).

En el tratamiento con corticosteroides, topicos o sistémicos, todos los pacientes recibieron
profilaxis antimicética, debido a los efectos de estos farmacos sobre la mucosa bucal,
mismos que pueden favorecer la infeccion bucal por Candida spp; la literatura reporta que
hasta el 13% de los pacientes en tratamiento del LP con corticosteroides desarrollan

candidiasis secundaria durante el seguimiento (Eisen y cols., 2005; Marable y cols., 2015).

En cuanto a las caracteristicas histopatoldgicas, la acantosis, los cuerpos de Civatte, la
degeneracion de la capa basal, y el espacio de Max Joseph fueron caracteristicas observadas
con mayor frecuencia en las muestras correspondientes a LP del presente estudio; mismas
que son consistentes con estudios previos que reportan acantosis en el 64% (Chatterjee y
cols., 2012) y 77.6% (Mravak-Stipetic y cols., 2014), degeneracién de la capa basal (80%)
y espacio de Max Joseph (15%) (Aminzadeh y cols., 2012); estas caracteristicas observadas
pueden deberse a la cantidad y tipo de infiltrado inflamatorio que caracteriza las lesiones y

a sus efectos de degeneracion vacuolar en la capa basal del epitelio (Gorouhi y cols., 2004).

En contraste las L. liquenoide presentaron con mayor frecuencia atrofia, degeneracion focal
de la capa basal e incontinencia del pigmento meldnico, estos hallazgos son consistentes

con lo que se ha descrito en la literatura actual. Un estudio retrospectivo que incluyé 45
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muestras de L. liquenoide, se identificé atrofia en solo 16% de los casos (Aminzadeh y
cols., 2013); este trabajo tenia el mayor ndmero de lesiones con subtipo reticular
comparadas con las del presente estudio. La incontinencia del pigmento meldnico es un
hallazgo descrito con mayor frecuencia en las L. liquenoide que en el LP (Sehgal y cols.,
2011), asi como la degeneracién de la capa basal de tipo focal misma que se ha reportado
hasta en el 71%. De las muestras de L. liquenoide; los procesos epiteliales en “dientes de
sierra” y el espacio de Max Joseph se observan en menor proporciéon comparado con LP
(Aminzadeh y cols., 2013), hallazgos que concuerdan con los datos obtenidos en este

estudio.

El infiltrado inflamatorio resulté una caracteristica preponderante en la diferenciacion entre
ambas entidades. El LP se caracterizd por presentar infiltrado linfocitario, intenso,
distribuido en banda en la ldmina propia superficial, similar a lo descrito en estudios
previos que reportan proporciones de mdas del 90% de los casos de LP con estas
caracteristicas (Aminzadeh y cols., 2012), en el estudio de Thornhill el infiltrado
inflamatorio también permite la distincién entre LP y L. liquenoide (Sehgal y cols., 2011;
Thornhill y cols., 2006), en el estudio de Mravak-Stipetic el 91.8% de los casos de LPB
presentd infiltrado intenso (Mravak-Stipetic y cols., 2014), esto posiblemente se deba al
mecanismo de patogénesis que ha sido sugerido para el LP, donde la respuesta inmune
inicia con el reconocimiento de autoantigenos de la membrana de los queratinocitos
(Lukécs y cols., 2015; Roopashree y cols., 2010), y con esto la migracién y activacién de
linfocitos T (CD4+ y CD8+), por lo que la respuesta inflamatoria se concentra en la unién

epitelio-tejido conectivo, y conforme aumenta la apoptosis de los queratinocitos basales
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afecta a estratos mds superficiales del epitelio (Roopashree y cols., 2010; Sugerman y cols.,

2002).

Las L. liquenoide presentaron infiltrado inflamatorio difuso, leve, mixto en la ldmina propia
superficial y profunda, lo que concuerda con lo descrito en la literatura actual donde se ha
descrito que estas caracteristicas pueden diferenciarlas del LP (Hiremath y cols., 2011; van
der Wall, 2009). Se ha descrito que hasta el 41.3% de las muestras de L. liquenoide con
infiltrado en la ldmina propia profunda (Aminzadeh y cols., 2012). Otros autores han
encontrado que el infiltrado mixto (células plasmaticas, neutréfilos y eosinéfilos), focal o
perivascular, localizado ademds en la ldmina propia superficial, son caracteristicas que

ayudan a distinguir las L. liquenoide del LP (Thornhill y cols., 2006).

Los estudios con las caracteristicas del presente, poseen varias limitaciones y no pueden
compararse satisfactoriamente con estudios de tipo prospectivo; sin embargo, son utiles
para evaluar poblaciones de pacientes en las cuales por distintas razones no es factible
realizar otro tipo de estudio, el ser un estudio retrolectivo puede dificultar la obtencion de
informacién. Al interpretar los resultados, se debe tener en cuenta que los pacientes
pertenecen a un centro de tercer nivel de atencidn, lo cual pudiera representar sesgo de
seleccién y que por lo tanto el estudio refleja hallazgos en este grupo seleccionado de

pacientes.

En conclusién, los hallazgos del presente estudio permitieron identificar y confirman la
presencia de diferencias clinicas e histopatoldgicas entre LP y L. liquenoides de utilidad

para su diagndstico, particularmente en relacién al infiltrado inflamatorio. La informacién
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obtenida permite una mejor caracterizacion de estas dos condiciones patoldgicas y sirve de
referencia en aquellos casos con dificultad diagnostica, lo que posiblemente pudiera

redundar en la instauracion de tratamiento y seguimiento adecuado y oportuno.
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8. ANEXOS
Anexo 1

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de la OMS para LP (1978)

Criterios clinicos

Lesiones reticulares, pdpulas blancas, anulares, o en placa, lineas blanco-
grisiceo irradiando de las pdpulas.

Patron en encaje de lineas blanco-grisdceas ligeramente elevadas (patron
reticular).

Lesiones atréficas con o sin erosion, también puede haber ampollas.

Criterios histopatologicos

Engrosamiento de la capa orto o paraqueratinizada en sitios de queratinizacion
normal, y si el sitio es no queratinizado esta capa debe ser muy delgada.
Cuerpos de Civatte en capa basal, epitelio y parte superficial del tejido
conectivo.

Infiltrado en banda bien definido compuesto principalmente de linfocitos, en la
parte superficial del tejido conectivo.

Signos de degeneracion licuefactiva en la capa basal.

Kramer y cols., 1978.
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Anexo 2

Cuadro 2. Criterios diagndsticos modificados de la OMS para LP.

Criterios clinicos

Lesiones bilaterales mds o menos simétricas.

Patrén en encaje, lineas gris-blanquecinas ligeramente elevadas (patrén
reticular).

Lesiones erosivas, atroficas, ampollosas o en placa con presencia de lesiones
reticulares en cualquier parte de la mucosa bucal.

En todas las lesiones que recuerden LPB pero que no completen los
criterios, se usard el término "compatible con".

Criterios histopatologicos

Infiltrado inflamatorio en banda, constituido principalmente de linfocitos,
bien definido en la porcidn superficial del tejido conectivo.

Signos de degeneracion licuefactiva en la capa basal.

Ausencia de displasia epitelial.

Cuando las caracteristicas histopatoldgicas son menos obvias, se debe usar
el término "histolégicamente compatible con".

Diagnéstico final de LPB o LLB

Es necesario hacer una correlacion clinico-patolégica.

LPB Un diagnéstico de LPB refiere cumplimiento completo de ambos
criterios clinicos e histopatoldgicos.

LLB El termino LLB se usara bajo las siguientes condiciones:
1.- Clinicamente tipico de LPB pero histolégicamente solo
“compatible con” LPB.
2.- Histolégicamente tipico de LPB pero clinicamente solo
“compatible con” LPB.
3.- Clinicamente ‘“compatible con” LPB e histolégicamente
“compatible con” LPB.

van der Meij y van der Waal, 2003.
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MAESTRIA EN MEDICINA Y PATOLOGIA BUCAL, UAM-X
“CARACTERIZACION CLINICA E HISTOPATOLOGICA DE LIQUEN PLANO BUCAL Y LESIONES LIQUEN
DATOS GENERALES
ID: Nombre: Exp: Edad: Fecha nmac:_ / /  Sexo:
Republica Lugar de residencia:__ 'CDMX “Int Republica Escolaridad:__ ' Primaria > Secundaria * Preparatoria * Profesionista Ocupaci(’)n:_ ! Estudiante > Em

DATOS CLINICOS

Dx: __ 'LP L. liquenoide Fecha Dx: ___/ _/ _ Sintomatologia inicial: __ "No 'Si Dolor ()" Quemazén/ardor ( )? Escozor ( )* Otro ( )* Cual?: ___
Evolucién: __  meses Lesiones por LPB o LLB en otras mucosas: __ °No 'Si Cual?: _, ., | "Esofgi
Antecedente de episodios similares: __ %No !Si Fecha: __ / /

Enfermedades Sistémicas: __ ONO 'Si Especificar: 'Diabetes/ICHOS “Hepatopatias *Enf. Autoinmune “Anemia *Reumatica ‘HTA "Gastr
""Neoplasia '?Alt. Psiquidtrica "*Alt. Dermatolégica '*Vias Biliares *Otra:

_ Fecha Dx:__/ / Controlada?: __ No !Si Tx: _ Fecha Dx:__/ /  Controlada?: __ o
_ Fecha Dx:__/ / Controlada?: __ No !Si Tx: _ Fecha Dx:__/ /  Controlada?: __ o
_ Fecha Dx:__/ / Controlada?: __ No !Si Tx: _ Fecha Dx:__/ /  Controlada?: __ o

Farmacos actuales (Ijltimos 3 meses): 'No 'Si Cudles? A:_ B:_ ,C._ ,D: E:_ ,F:_ 'Anticolinérgicos *Anticonvulsivantes *Antidiabéticos
’ Antiinflamatorios *Antimaldricos °Antimicrobianos 'Cardiovasculares ''Diuréticos '“Inmunomodularodes/Terapia biolégica “Hipolipemiantes '*Psiquidtricos '°Retis
"8Quimioterapéuticos '*Antiacidos *’Otros

Farmaco A: Dosis / Fecha inicio: __/ /  Farmaco B: Dosis / Fecha inicio: __/ /  Farmaco C: Dosis
Farmaco D: Dosis / Fecha inicio: __/ /_ Farmaco E: Dosis / Fecha inicio: __/_/  Farmaco F: Dosis
Prétesis bucal:_ °No !Si Tipo:__'Fija ’Removible ‘Ambas Ext:__'Parcial *Total Obturaciones dentales: °No 'Si Mat:__'Amalg
Bordes cortantes:_ONo IS Tipo: ___ 'Dental *Protesico *Ortodontico ODs:__

Habitos: Alcohol __ %No !Si 2Consumié Edad inicio: ___Edad suspension: ___ UB/sem: ___UB/mes: ___ UB/afio: ___ Total: ___

Tabaco __"No 'Si *Consumié Edad inicio: Edad suspension: Cig/dia: Cig/mes: Cig/afio: Total:
EXAMEN BUCAL
Tipo lesion: 'Reticular *Placa *Atréfica “Hipertréfica *Erosiva °Papular “Ampollosa Distribucion: 'Bilateral *Unilateral Simétricas: ¢

Localizacion:__,_ , ,  'Muc lab sup *Muc lab inf *Muc buc der *Mucosa buc izq *Dorso lengua °B. lateral lengua der "B. lateral lengua izq *Vientre lengua *Piso bo

ZEncia Tamafio:  _cmXx ___cm

Candidiasis: __ “No 'Si Tipo: __ 'Eritematosa *Pseudomembranosa TX: __ °No 'Si __ 'Tépico *Sistémico Nombre: Concentracién:____ Dura

Desaparecieron sugestivas de LPB o LLB: __ °No 'si Otras lesiones bucales: __ °No 'Si Cual?:

THOS: IDS 16( ) 11( ) 26( ) 36( ) 31( ) 46 ( ) °Ausencia cilculo supragingival. 'Calculo supragingival < 1/3. *Calculo supragingival > 1/3 y < 2/3. *Célculo supraging
ICS 16( ) 11( )26( )36( )31( )46 ( ) °Ausencia cilculo supragingival. 'Célculo supragingival < 1/3. Calculo supragingival > 1/3 y < 2/3. *Célculo supraging

Higiene bucal: ___ 'Excelente Buena *Regular “Mala Uso de colutorios: __ “No 'Si

TRATAMIENTO INICIAL Y SEGUIMIENTO A 6 MESES

Control factores agravantes generales: Terapia psicoemocional: __ °No 'Si Clinica Dolor: __ °No 'Si Control Enf. Sistémicas: __ No 'Si
_ Sustitucion farmacos: __ °No 'Si Cual?

Control factores agravantes locales: S 'Control h. bucal *Sustitucién obt. dentales *Eliminacién bord. dentales “Cambio prétesis *Eliminacic
tabaco

Terapéutica médica:

Corticoesteroides __ “No 'Si __ "Tépico *Sistémico *Perilesional Nombre: Concentracién: __ Dosis: __ Frecuen
Inhibidores Calcineurina: __ °No 'Si Nombre: Concentracién: __ Dosis: __ Frecuen
Retinoides: __ °No 'Si Nombre: Concentraciéon: ___ Dosis: __ Frecuen
Antimicdticos __ °No 'Si __ '"Tépico Sistémico Nombre: Concentracién: Dosis: Frecuen
Evolucion: Fecha:__/ / Tiempo Tx: Sintomas:__ °No 'Si Dolor:__ Quemazén/Ardor:__ Escozor:__ Otro:__°Sin Sx 'Mucho menos que antes M

EVA Tnicial:__ Seguimiento:__ Lesiones: __ “Sin lesiones 'Menos “Igual *Aumenté *Atrofia *Erosién *Ulceraciéon Resolucion total: __ °No 'Si Fecha: /|
. . 1L 1 . 0 1q: .
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MAESTRIA EN MEDICINA Y PATOLOGIA BUCAL, UAM-X
“CARACTERIZACION CLINICA E HISTOPATOLOGICA DE LIQUEN PLANO BUCAL Y LESIONES LIQUEN

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

No. Biopsia: Fecha biopsia: /I

Sitio biopsia: 'Mucosa lab sup *Mucosa lab inf *Mucosa buc der “Mucosa buc izq *Dorso lengua °B. lateral lengua der "B. lateral lengua izq *Vientre lengua *Piso boca '

Hallazgos en mucosa bucal:

Hiperqueratosis: __ °No 'Si Tipo: __ 'Ortoqueratosis ‘Paraqueratosis Afrofia: __ °No 'Focal ’Generalizada Papilomatosis: __ °No 'Si A
Linfocitos intraepiteliales: __ °No 'Si Localizaciéon: ___ 'E. Basal ’E Espinoso °E. Superficial Procesos epiteliales en “dientes de
Cuerpos Civatte: __ °No 'si Localizacién: ___ 'Estrato superficial “Estrato espinoso °Estrato basal ‘Capa basal *Lamina propia superficial Espacio de “M
Degeneracion de capa basal:__ "No 'Focal *Generalizada Incontinencia de pigmento meldnico:__ °No 'Si Localizacion:__ 'Lamina
Escamatizacion: __ “No 'Si Espongiosis: “No 'Si

Cambios arquitectonicos y citolégicos en mucosa bucal:

Arquitectonicos Perdida estratificacion: __ °No 'Si Perdida polaridad capa basal: __ °No 'Si Hiperplasia estrato basal: __ °Nc
Procesos epiteliales en forma de gota: __ °No 'Si Incremento No. mitosis: __ °No 'Si  Queratinizacion individual: __ °Nc
Citolégicos: Variacion tamariio celular: __ °No 'Si Variacion tamaiio nuclear: __ °No 'Si  Pleomorfismo celular: __ °No 'Si

Perdida de la relacion niicleo-citoplasma: __°No 'Si Figuras mitosoides: __ “No 'Si Hipercromatismo: __ °No 'Si Nucleolos prominentes: __ °Nc
Displasia epitelial: __ °No 'Si Grado: __ 'Leve *Moderado *Severo

Infiltrado inflamatorio:

Distribucion: 'En banda °’Difuso ‘*Focal “Perivascular Cantidad: 'Leve *Moderado ‘Intenso Localizacion: 'Lamina pro
Predominio: 'Linfocitario “Mixto Tipo células: 'Histiocitos *Células plasméticas *Mastocitos “Neutréfilos *Eosinéfilos
Dx final: 'LP “L. liquenoide

Dx / Clasificacion OMS: ___

'Clinicamente tipico de LPB pero histolégicamente solo compatible con LPB.
*Histoldgicamente tipico de LPB pero clinicamente solo compatible con LPB.
3Clinicamente compatible con LPB e histolégicamente compatible con LPB.
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HOJA DE CODIGOS

DATOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

Farmacos:

1= Anticolinérgicos i) Solifenacina

2= Anticonvulsivantes i) Carbamazepina ii) Oxcarbazepina iii) Fenitoina iv) Valproato de sodio

3= Antidiabéticos i) Clorpropamida ii) Gliburida iii) Glipizida iv) Insulina v) Tolazamida vi) Tolbutamida

4= Antidiarreicos i) Bismuto

5= Antigotosos 1) Alopurinol

6= Antihistaminicos i) Cinarizina ii) Yoduros

7= Antiinflamatorios i) Aspirina ii) Diflunisal iii) Ibuprofeno iv) Indometacina v) Leflunomida vi) Mesalamida vii) Naproxeno viii) Rofecc
Tolbutamida

8= Antimaldricos 1) Cloroquina ii) Hidroxicloroquina iii) Pirimetamina iv) Quinidina v) Quinina

9= Antimicrobianos a) Antibiéticos i) Acido paraaminosalicilico ii) Sulfametoxazol iii) Tetraciclina b) Antimicobacterianos i) Aminosalicilat
Isoniazida v) Rifampicina vi) Estreptomicina c) Antifungicos i) Anfotericina B ii) Griseofulvina iii) Ketoconazol d) Antihelminticos i) Levam
10= Cardiovasculares i) Atenolol ii) Captopril iii) Doxazosina iv) Diazoxido v) Enalapril vi) Labetalol vii) Metoprolol viii) Metildopa ix) Neb
Prazosina xiii) Procainamida xiv) Propranolol xv) Quinidina xvi) Terazosina

11= Diuréticos i) Clorotiazida ii) Furosemida iii) Hidroclorotiazida iv) Espironolactona

12= Inmunomodularodes/Terapia bioldgica i) Adalimumab ii) Dactinomicina iii) Etanercept iv) Sales de oro v) Mesilato de imatinib
Penicilamina ix) Tacrolimus

13= Hipolipemiantes i) Gemfibrozil ii) Orlistat iii) Pravastatina iv) Simvastatina

14= Psiquiétricos a) Antipsicéticos i) Clorpromazina ii) Levomepromazina iii) Metopromazina iv) Tioridazina b) Benzodiazepinas i) Lorazep
de la recaptacién de serotonina i) Escitalopram f) Antidepresivos triciclicos i) Amitriptilina ii) Imipramine

15= Retinoides 1) Isotretinoina

16= Antiparkinsonianos i) Trihexifenidilo

17= Antiretrovirales i) Zidovudina

18= Quimioterapéuticos i) Hidroxiurea

19= Otros 1) Amifenazol ii) Clopidogrel iii) Penicilamina iv) Palifermin v) Mercaptopropionilglicina vi) Misoprostol vii) Nandrolena viii) fury
Omeprazol xi) Piritioxina xii) Sildenafil xiii) Tiopronina
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