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1. INTRODUCCION

El liquen plano fue descrito clinicamente por primera vez en el afo 1869 por Wilson
denominandolo asi por la similitud de las lesiones de dicha entidad con la planta del
mismo nombre. Posteriormente Darier en 1909 sefalé las caracteristicas
histopatologicas del liquen plano. A partir de ese momento se han realizado multiples

estudios clinicos y epidemioldgicos sobre el liquen plano (1).

El Liquen Plano Oral (LPO) se define como una enfermedad inflamatoria créonica de
etiologia desconocida, que afecta principalmente a la piel y a la mucosa oral, aunque
también se pueden ver afectados los genitales, el esofago, la conjuntiva, el cuero
cabelludo y las ufias(2). En piel, clinicamente se presenta como péapulas simétricas,
eritematosas, violdceas, poligonales, brillantes, no confluentes en cuya superficie se
observan lineas blanquecinas caracteristicas de esta enfermedad denominadas estrias de
Wickham. En la mucosa oral se puede manifestar como lesiones multiples con zonas
centrales eritematosas dolorosas con erosiones y ulceraciones normalmente asociadas a

lesiones blancas reticulares o papulares menos dolorosas o indoloras(3).

1.1. Epidemiologia.

Se estima que el LPO tiene una prevalencia del 0,22% al 5% a nivel mundial(4) y una
incidencia del 2,2%(5). Los porcentajes de la prevalencia del LPO varian en funcién a la
region geografica que se estudie. Debido a la mayor frecuencia de aparicion de estas
lesiones en zonas geograficas como Italia se han realizado recientemente estudios en
funcién al sexo, edad y ciertos factores de riesgos asociados(6). Existen estudios que
muestran como los pacientes con liquen plano cutdneo presentan lesiones en la mucosa
oral hasta en el 60% de los casos, sin embargo, solo una minoria, aproximadamente el
15% de pacientes con LPO desarrollan lesiones cutdneas. La afectacion de la mucosa

genital se produce en aproximadamente un 20% de los pacientes con LPO(5,7).

El LPO aparece con mayor frecuencia en personas entre los 40 y 80 afos, con mayor
prevalencia en mujeres(4) y rara vez se manifiesta en nifios. Aunque, un estudio reciente
describe la aparicion de liquen plano en 316 pacientes pediatricos (de edades

comprendidas entre 0 a 14 afios), de ellos un 18% tenia afectacion de la mucosa oral y



en su mayoria fueron varones(3). No existe predileccion por una raza en concreto, no
obstante, algunos autores afirman que la raza caucésica tiene mas posibilidades de

desarrollar liquen plano que otras razas(8).

Muchos de los estudios epidemiolédgicos realizados carecen de criterios diagnosticos
claros o de una metodologia uniforme. Ademas, la presentacion clinica diversa y la
naturaleza asintomatica del subtipo mas comun del LPO, que es la forma reticular,

hacen que la enfermedad sea un problema de salud poco diagnosticado (9).

1.2. Etiologia.

Actualmente la naturaleza y el origen del liquen plano son desconocidos. Sabouraud
(1910) considero que el liquen plano era principalmente una enfermedad dérmica,
siendo los cambios epidérmicos secundarios. Al contrario de Thyresson y Moberger
(1957) quienes afios mas tarde sugirieron que la lesion inicial en el liquen plano se
desarrollaba en las células basales del epitelio, siendo el infiltrado dérmico una
manifestacion secundaria. Esto posteriormente quedo aclarado por autores como
Sarkany y Gaylarde. No obstante, lo que todavia no ha podido ser demostrado es la
causa inicial que produce esa lesion en las células epiteliales. Se han enunciado diversas

teorias, pero ninguna de ellas ha podido ser probada hasta el momento(1).

La etiologia del LPO se considera que es un proceso multifactorial, ya que estan
implicados muchos factores que pueden actuar como agentes causales y otros como
agentes precipitantes del proceso. En este momento se considera que los factores que

influyen en la patogénesis del LPO son:

e Enfermedades sistémicas: algunas enfermedades sistémicas se relacionan con la
aparicion de LPO, aunque aun no existen suficientes estudios que respalden esta
evidencia. Entre las enfermedades asociadas se encuentran la hepatitis C, la
diabetes mellitus, el hipotiroidismo, la hipertension y la enfermedad injerto
contra el huésped.(10)

e Factores genéticos: se han publicado varios casos familiares del LPO, por lo que
los antecedentes genéticos pueden estar involucrados en la patogénesis de esta

enfermedad, dicha asociacion aun no es consistente. Se considera un factor de



riesgo importante para el desarrollo del LPO los polimorfismos genéticos del
primer intrén del gen promotor de interferon gamma (IFN-y)(10).

e Respuesta autoinmune a antigenos epiteliales, que al dia de hoy no se conocen.
Hasta el momento no existe evidencia cientifica que muestre los autoanticuerpos
desencadenantes de dicho proceso en el LPO, aunque varios estudios sugieren
que se debe a respuestas inmunes desreguladas, que permiten la posibilidad de
autoinmunidad(11).

e Factores psicologicos: Los pacientes con LPO sufren de mayores niveles de
depresion, ansiedad y mayor vulnerabilidad a los trastornos psicoldgicos.
Igualmente, las exacerbaciones del LPO se han relacionado con periodos de
ansiedad y estrés psicologico en algunos estudios. Lo que actualmente sigue en
duda es si existe una relacion causa-efecto entre el estrés y el inicio del LPO o si
este factor solo esta inducido por la morbilidad asociada con la enfermedad(10).

e Trauma: No se toma en cuenta como un factor etologico de la enfermedad, pero

si como un desencadenante de la sintomatologia de la misma (10).

1.3. Asociacion con enfermedades sistémicas.
Existen varias enfermedades que se han relacionado con el LPO:
e Hepatitis C

El virus de la hepatitis C ha surgido hasta ahora como el unico microorganismo mas
estudiado y el mas claramente asociado a esta enfermedad. Se asocia esta relacion entre
ambas enfermedades al alelo HLA-DR6. Debido a la frecuencia de asociacion de estas
enfermedades en zonas geograficas como Italia, se han realizado estudios que lo asocian
a la presencia de ciertos subtipos de HLA. Ciertas investigaciones respaldan que existe
mayor prevalencia de formas erosivas de LPO en pacientes infectados con el virus de la

hepatitis C (12).
e Hipertension Arterial y Diabetes Mellitus

Esta relacion fue descrita por primera vez por Grinspan en 1963, definiendo esta triada
con su nombre. En el Sindrome de Grinspan existe una asociacion entre las tres
condiciones por lo que se cree que es una reaccion liquenoide asociada al uso

simultaneo de antihipertensivos y antidiabéticos (10).



Muchos estudios proponen que los pacientes con liquen plano presentan una
intolerancia a la glucosa mayor que la poblacion general, también indican que la

diabetes se relaciona con una mayor tendencia a las lesiones atrofico-erosivas de LPO

(D).
e Disfuncién Tiroidea

Estos estudios relacionan principalmente el hipotiroidismo con el LPO. Diferentes
autores han realizado estudios que muestran como un gran nimero de pacientes con
LPO son hipotiroideos, la posible conexion entre estas enfermedades se puede deber a la
medicacion con levotiroxina o a la presencia de una condicién tiroidea autoinmune

subyacente (13—16).

1.4. Reacciones liquenoides.

Existen cuadros asociados a una respuesta de hipersensibilidad que se denominan de
forma habitual lesiones/reacciones liquenoides. Estas lesiones se parecen mucho al LPO
clinica e histologicamente. Estas comprenden reacciones alérgicas de contacto asociadas
a materiales de restauracion, alimentos o farmacos (6). Dichas lesiones se parecen
mucho al LPO, tanto desde el punto de vista clinico como histologico. Estas

comprenden:

1. Reacciones orales liquenoides por contacto (RLC): son la consecuencia de
reacciones alérgicas por contacto, correspondiendo a reacciones de
hipersensibilidad retardada, pueden ser debidas al contacto con obturaciones
de amalgama de plata y otros materiales de restauracion, asi como también
con especias como la canela. En estas reacciones clinicamente debe haber
una relacion directa entre la lesion y el material que produce la lesion. No es
necesario realizar estudios histopatologicos, se indican unicamente cuando
hay dudas diagndsticas con lesiones malignas. El tratamiento de estas
reacciones consiste en la eliminacion y sustitucion del material que produce
la reaccidn por contacto directo con la mucosa. Aunque se han descrito casos
en los que las lesiones tardan bastante tiempo en desaparecer o no llegan a

desaparecer completamente (1).



2. Reacciones liquenoides por farmacos (RLF): Numerosos farmacos pueden
producir lesiones orales y/o cutdneas, entre ellos se encuentran los
antiglucemiantes, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
sales de oro y penicilamina. Diagnosticar estas reacciones puede ser dificil
por falta de datos clinicos e histopatologicos que lo diferencien con el LPO,
puede no ser conveniente para el paciente retirar la ingesta de dichos
farmacos que en muchas ocasiones son varios tomados simultineamente y
no se logra identificar cual puede ser el responsable, y el farmaco puede
haber sido tomado varios meses antes de observarse algiin cambio clinico
evidente tras retirar el farmaco (1).

3. Reacciones liquenoides en la enfermedad injerto contra el huésped
(RLGVHD): se presentan como lesiones similares al LPO, que pueden variar
desde formaciones reticulares blancas asintomaticas, hasta erosiones y zonas
eritematosas en pacientes que anteriormente han recibido un trasplante de
médula 6sea. Se necesita de un estudio histologico para su confirmacion ante
la ausencia de signos y sintomas de afectacion de otros 6rganos y sistemas, o
cuando el estudio de estos ultimos da resultados negativos o en el caso de
formas atipicas que confundan con zonas de displasia o malignidad. La
primera opcidon para su tratamiento son corticoides sistémicos e
inmunosupresores junto con el uso de corticoides tdpicos con o sin
antimicoticos o también pueden indicarse inmunosupresores topicos. No se

recomienda la terapia con PUVA por posible reaccion oncogénica (1).
Las reacciones liquenoides histolégicamente se caracterizan por:

e Denso infiltrado linfocitario en la proximidad a la lamina propia.

e Degeneracion hidropica de los queratinocitos basales (1).

1.5. Patogenia.

Diferentes estudios sugieren que los mecanismos inmunoldgicos, especialmente la
inmunidad celular, son decisivos en la patogenia del LPO. Las células T auto-reactivas
epidermotrépicas, que son especificas del complejo de histocompatibilidad principal,

juegan un papel sustancial en esta patologia (11).



Los datos recopilados de pacientes con LPO con formas erosivas o reticulares, indican
principalmente una respuesta inmune de tipo I que conduce al dafio del epitelio de
la mucosa oral. Esta respuesta incluye la participacion de células plasmocitarias
y mieloides dendriticas, células T CD4"y CD8", células Natural Killer y mastocitos,
ademds de diferentes factores solubles caracteristicos de las respuestas de tipo I
(interferon, interleucina-12 , factor de necrosis tumoral alfay otros factores). No

parecen contribuir en gran medida los linfocitos B y los anticuerpos (17).

1.6. Cuadro clinico.

Clinicamente el LPO sigue un patrén bilateral y simétrico. Se localiza normalmente en
mucosa yugal, encia y lengua. Su aparicion en paladar, suelo de boca y labio no es
habitual. La mucosa yugal esta involucrada en el 80-90% de los casos. El LPO tiene
varios subtipos clinicos, dentro de los cuales se incluyen el tipo reticular, erosivo,

atrofico, papular y bulloso o ampolloso (10).

El LPO reticular, es el subtipo més comiin y normalmente suele ser asintomatico. Por lo
que su diagnostico suele realizarse durante un examen oral de rutina. Se caracteriza por
estrias de color blanco sobre todo en la mucosa yugal. Este patrén es menos evidente en
el dorso de la lengua. En algunos pacientes puede progresar a formas atrofico-

erosivas(18).

El LPO papular se describe por pequeias papulas blancas que suelen ser normalmente
asintomadticas. La zona de aparicion mas frecuente es el dorso lingual y el paladar.
Clinicamente las lesiones pueden ser similares a la leucoplasia, por lo tanto, siempre se
debe descartar ésta realizando un buen diagndstico diferencial. Este subtipo es mas

frecuente en los pacientes fumadores de tabaco (18).

El LPO erosivo, habitualmente se presenta como ulceras y erosiones atroficas o
eritematosas de la mucosa oral junto con estrias blancas radiantes. Las tulceras suelen
cubrirse con una pseudomembrana. Tipicamente, tiene un patron de distribucion
multifocal. Estas lesiones pueden presentar sintomatologia llegando a ser en algunos
casos muy dolorosas y, por lo tanto, pueden afectar de forma negativa la calidad de vida
del paciente. Los sintomas pueden ser molestias moderadas hasta episodios severos y
dolorosos. La afectacion del dorso de la lengua puede causar disgeusia. El subtipo

atréfico-erosivo suele tener similitudes en su presentacion, se observan lesiones



atroficas mas prominentes en un fondo de eritema y estrias blancas radiantes en los
margenes. Por lo tanto, algunos expertos en el tema combinan las dos entidades y lo
denominan liquen plano atréfico-erosivo. Las lesiones erosivas afectan principalmente
la encia adherida observandose cuadros conocidos como “gingivitis descamativa”. La
mucosa yugal también se ve afectada particularmente en las areas posteroinferiores

adyacentes al segundo y tercer molar (2).

1.7. Histopatologia.

Los hallazgos histopatologicos siempre deben ser compatibles con el diagnostico clinico
y nunca seran patognomonicos de LPO ya que podemos ver imagenes similares en otras

enfermedades como el lupus o las lesiones liquenoides.

Los criterios histopatoldgicos utilizados en el diagnostico del LPO son los siguientes:

e Hiperqueratosis y acantosis: El estrato corneo en el LPO muestra engrosamiento con
ortoqueratosis, siendo la paraqueratosis inusual. Andreassen sefala que en el LPO
esto no es cierto, puesto que la paraqueratosis esta presente en el 86% de los casos.
La capa de células granulares se encuentra aumentada de tamafio. Suele presentarse
una acantosis irregular con las papilas en patron de dientes de sierra. Las estrias de
Wickham, presentes en la mayoria de los pacientes de LP, corresponden con un
aumento de la capa granular (19).

e Degeneracion hidropica de la capa basal: La alteracion mas significativa
histologicamente del LP se produce en la membrana basal. Los estudios de Sarkany
& Gaylarde exponen que la lesion inicial en el LP se produce a este nivel, y que
todas las otras manifestaciones son secundarias. Los primeros cambios que se
producen son los depdsitos tempranos de fibrina y en la mayoria de los casos se
duplica el tamafio de la capa basal. Se piensa también que el inicio de la formacion
de cuerpos coloides es uno de los primeros cambios patologicos de la enfermedad.
Debido a la acumulacion de liquido se produce la formacion de hendiduras, grietas o
“ampollas” conocidas como espacios de Max Joseph, que se pueden apreciar en el
17% de los cortes histologicos. Las células de Langerhans y los melanocitos se
encuentran elevados, pero con una apariencia normal (20).

Proximos a la capa basal o areas profundas del estrato espinoso podemos observar

los denominados cuerpos de Civatte, también pueden ser llamados cuerpos hialinos,



cuerpos coloides o cuerpos citoides. Representan queratinocitos basales que han
sufrido necrosis prematura debido a la degeneracion hidropica de las células basales.
Los cuerpos coloides se han identificado en el 27% de las muestras de pacientes con
LPO (21).

e Infiltrado inflamatorio en banda: El infiltrado inflamatorio en banda a nivel de la
dermis (infiltrado liquenoide) es la caracteristica mas significativa del LP. Envuelve
la lamina basal y sigue en disposicion paralela al epitelio. Estd formado
principalmente por linfocitos T y macrofagos. Se ha descrito también la presencia de
células plasmaticas y melanocitos. Los estudios de Bagan y cols. han determinado
la profundidad media del infiltrado en 342 my, sin diferencias de grosor entre las
lesiones atrofico-erosivas y las reticulares. Sus estudios no pudieron demostrar si
existia relacion entre la profundidad del infiltrado y la extension de las lesiones en la

superficie de la mucosa (22).

1.8. Diagnéstico.

Para llegar a un consenso en el diagndstico correcto del LPO se han determinado una
serie de criterios diagndsticos clinicos e histologicos que se han ido modificando con los
afios. Segun el articulo publicado por la American of Academy of Oral and Maxilofacial
Pathology de 2016 (19), los criterios son:

Criterios clinicos:

e Se deben observar lesiones caracteristicas de LPO con distribucion simétrica
multifocal. Lesiones blancas y rojas que exhiben una o mas de las siguientes
formas:

— Reticular / papular

— Atrofico (eritematoso)
— Erosivo (ulcerativo)
— Placa

— Bulloso

e Las lesiones no se deben localizar exclusivamente en los sitios de colocacion de
tabaco mascado.

e Las lesiones no se localizan exclusivamente adyacentes y en contacto con las

restauraciones dentales.



e Elinicio de la lesion no se correlaciona con el inicio de un medicamento.
e El inicio de la lesion no se correlaciona con el uso de productos que contienen

canela.

Criterios histopatoldgicos:

e Bandas o parches, predominantemente infiltrado linfocitico en la lamina propia
confinada a la interfase epitelio-lamina propia.

e Degeneracion hidropica de las células basales del epitelio.

e Exocitosis linfocitica.

e Ausencia de displasia epitelial.

e Ausencia de cambio arquitectonico epitelial verrugoso

En todos aquellos casos en que las lesiones se asemejan al LPO, pero no cumplen los
criterios clinicos e histoldégicos nombrados anteriormente, es necesario utilizar el
término “clinicamente compatible con” o “histopatolégicamente compatible con”
respectivamente. Para el diagnostico también puede ser util la inmunofluorescencia
directa, sobre todo para los casos de LPO con gingivitis descamativa cuando el

diagnéstico histopatoldgico no es concluyente (10).

1.9. Transformacién maligna del LPO.

Actualmente nos referimos a “Trastornos o desordenes potencialmente malignos” para
referirnos a condiciones clinicas que tiene un mayor riesgo de progresar cancer oral.
Dentro de estos trastornos se incluyen la leucoplasia, la eritroplasia, el LPO, las

reacciones liquenoides y la fibrosis oral submucosa, entre otros (2,20).

La transformacion maligna del LPO puede estar relacionada o depender de una serie de
estimulos moleculares originados en el infiltrado inflamatorio. Algunas moléculas y
radicales libres generados por las células inflamatorias pueden portarse como agentes
mutagénicos para las células epiteliales (21). Las tasas de transformacion maligna del
LPO segtn los diferentes articulos varian de 0,4 a 12,5%. La mayoria de los casos
publicados de transformacién maligna de LPO son derivados de las formas atréfico-
erosivas de LPO (2,20). Con respecto a la localizacion mas frecuente, de aparicion de

malignidad en casos de LPO, podemos observar que la mas frecuente es la lengua. Se



han propuesto diferentes factores de riesgo implicados en la malignizaciéon de LPO,

entre ellos tenemos: el tabaco y/o alcohol, edad avanzada y sexo femenino, dieta no

saludable, la localizacion intraoral y factores infecciosos (C. albicans, VHC, VPH).

También se ha visto relacionada la inflamacion cronica con los diversos tipos de cancer,

y el LPO se describe principalmente como una condicion inflamatoria cronica (2,10).

La mayoria de los estudios muestran que la relacion LPO-céncer oral no estd clara

debido a las siguientes razones:

l.

Falta una base estructurada y estandarizada para informar de datos y en las
publicaciones a menudo falta informacién clinica importante y/o evidencia
histopatologica. En algunos estudios, el diagnostico del LPO se realiz6 Gnicamente
por la presentacion clinica sin confirmacion histopatologica. Por lo tanto, es
imposible determinar si los casos informados fueron diagnosticados con precision,
por lo que deben plantearse dudas sobre la validez de los resultados y las

conclusiones(22).

Muchas otras enfermedades orales pueden mostrar caracteristicas clinicas y
microscopicas similares a las encontradas en el LPO. De hecho, no es raro ver
caracteristicas microscopicas liquenoides en la displasia y el carcinoma oral de
c¢lulas escamosas. Muchas veces puede producirse un diagnostico erroneo,
especialmente cuando se proporciona informacién clinica limitada, o cuando los
cambios celulares atipicos que son de naturaleza premaligna son de grado leve y / o

estan acompaiiados por un infiltrado liquenoide (22).

Todavia no hay criterios de diagnoéstico ampliamente aceptados para el
LPO. Anteriormente en el apartado de diagnostico hemos repasado el mas actual.
Algunos patdlogos utilizan los criterios de la OMS, que no abordan una forma de
distinguir o excluir la displasia epitelial del diagndstico. Ademas, la aplicacion de
los criterios de la OMS parece haber revelado una gran variabilidad interobservador
e intraobservador. Otros estudios utilizan los criterios de diagnostico modificados
propuestos por van der Meij y van der Waal (23), ampliamente utilizados, en los
que la presencia de displasia epitelial excluye el diagnodstico del LPO. La ausencia

de un amplio consenso en la seleccidon de criterios diagnosticos se ha identificado

10



como el principal obstaculo para asegurar la validez de los estudios que investigan

el potencial del LPO para sufrir una transformacion maligna (21).

Estd claro que se necesita mas investigacion para abordar los problemas complejos
relacionados con la transformacion potencial o real del LPO en el cancer oral. Dadas
todas estas posibles reacciones en el LPO, es probable que la iniciacion, el
mantenimiento y el empeoramiento del LPO reflejen la interaccion de wvarios
factores. Ademas, aunque todavia no hay consenso, es posible que las lesiones del LPO
se puedan convertir en carcinoma y esta posibilidad deberia estimular una mayor
investigacion sobre la posible transformacion maligna de la enfermedad. Se requieren

mas estudios para dilucidar completamente la etiologia y la patogénesis del LPO (21).

1.10. Tratamiento.

El enfoque terapéutico del LPO se realiza en funcion a los siguientes parametros: la
forma clinica, los sintomas, la localizacion y extension del LPO. El tratamiento del LPO
tiene como objetivo la disminucion de las lesiones atréfico-erosivas, controlar los
sintomas y disminuir el potencial maligno de la lesion. En la etapa inicial de su
tratamiento se eliminaran todos los factores que exacerban las lesiones como los habitos
orales no saludables, mal control de la placa dental, estrés y ciertos alimentos que

aumentan la sintomatologia (24).

El tratamiento generalmente esta dirigido a las lesiones atrofico y erosivo/ulcerativas, ya
que son las que presentan sintomatologia y las que pueden tener mayor riesgo potencial
de transformacion maligna. Las lesiones reticulares son generalmente asintomaticas por
lo que no requieren tratamiento, pero deben mantenerse en observacidon por si se

produce algin cambio (10).

El tratamiento mas empleado y 1til para el LPO son los corticoides topicos, que se
clasifican en cuatro grupos: potencia de accion baja (ej.: hidrocortisona 1%), media (ej.:
acetonido de triamcinolona al 0,1%), potente (ej.: dipropionato de betametasona al
0,05%) y muy potente (ej.: propionato de clobetasol al 0,05%). La forma de
administracion de los corticoides topicos para tratar el LPO es mediante geles (orabase)
o solucion acuosa. De acuerdo a las evidencias expuestas por diferentes estudios el uso

de corticoides topicos en enjuagues se utiliza en pacientes con LPO sintomaético
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generalizado donde las lesiones no son de facil acceso para la colocacién de pomadas o
geles. Los estudios también proponen que los corticosteroides de mayor potencia son

probablemente mas efectivos (5)

Se debe orientar al paciente con respecto a la manera de aplicarlo para que tenga una
maxima eficacia y también se les debe mencionar los efectos adversos que puede
producir este tipo de tratamientos. Los efectos incluyen: candidiasis secundaria,
nauseas, uso oral no tolerado, respuesta refractaria, atrofia de la mucosa, sequedad
oral, dolor de garganta, mal sabor y retraso en la curacion. También se han descrito

casos de sindrome de Cushing asociado al uso prolongado de corticoides topicos (10).

El uso de corticosteroides sistémicos para el tratamiento de LPO generalmente es
utilizado cuando los corticoides topicos no han sido eficaces o cuando también estan
involucrados otros tipos de liquen plano (24). En casos de pacientes con afectacion
sistémica y cuadros no controlados con los corticoides topicos se suelen utilizar
corticoides  sistémicos, tacrolimus y otros agentes inmunosupresores €/0

inmunomoduladores (25).

Existen una revision sistematica reciente y un metaandlisis (5,6) que realizan una
comparativa entre el tacrolimus topico (0,01%) y el propionato de clobetasol para el
tratamiento del LPO. Se ha podido comprobar que la eficacia del tacr6limus no es
mayor que la del propionato de clobetasol y se comenta como el tacrolimus podria ser
agente causal del desarrollo de carcinoma oral de células escamosas en lengua, ya que
existe casos descritos. Por ello, el uso de inmunosupresores debe ser utilizado con

precaucion para el tratamiento del LPO, ya que puede aumentar el potencial maligno.

Con respecto al tratamiento de las lesiones liquenoides es necesario eliminar o sustituir
los agentes causales y monitorear los cambios, determinando si las reacciones

liquenoides desaparecen al retirar el estimulo (10).
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El liquen plano es una enfermedad inflamatoria cronica de etiologia desconocida que
afecta en muchos casos la mucosa oral. Su prevalencia es mayor en mujeres con edades
entre 40 a 80 afios (26). La mayoria de los pacientes con LPO son de edad avanzada,
por lo que pueden sufrir otras enfermedades sistémicas para las cuales reciben diferentes

tratamientos farmacologicos.

Existen trabajos que muestran la relacion entre el LPO y diferentes enfermedades
sistémicas. Estos estudios relacionan la aparicion de LPO con otras alteraciones como el
estrés o ansiedad, la hepatitis C, el hipotiroidismo, la hipertension arterial y la diabetes

mellitus (12,14,27).

Una de las enfermedades de origen autoinmune relacionada con el LPO es el
hipotiroidismo. Diferentes autores han realizado trabajos en el que muestran como
existe un gran nuimero de pacientes con LPO que son hipotiroideos, presentando
autoanticuerpos tiroideos. Estos pacientes presentan mayor numero de lesiones de LPO
tipo atréfico-erosivo. Estos trabajos sugieren dos opciones para la conexion entre la
enfermedad tiroidea y los pacientes con LPO, una es la medicacion con levotiroxina y la
otra posibilidad es la presencia de una condicidn tiroidea autoinmune subyacente. De
momento, no se ha podido establecer la causalidad pero los trastornos tiroideos podrian
estar involucrados en la etiologia de un subgrupo de pacientes con LPO (15). Robledo y
cols.(16) observaron como en su muestra de pacientes los pacientes con LPO sufrian de
forma estadisticamente significativa mas hipotiroidismo que un grupo control. Un 8,9%
de los pacientes refirieron ser hipotiroideos en tratamiento con levotiroxina respecto a
un 2,5% del grupo control. Lo que no esta claro es si el uso de levotiroxina o la propia
enfermedad, el hipotiroidismo, son factores etiologicos de la enfermedad. Garcia Pola
y cols. (13) también han confirmado dicha relacion entre el LPO y el hipotiroidismo. Se
observo como el uso de la levotiroxina era mas comun en pacientes con LPO que en el
grupo control sin LPO, por lo que se indica una posible relacion entre el hipotiroidismo

tratado con levotiroxina y el LPO.

Existen estudios que han investigado la relacion entre el LPO y las infecciones por el
virus de la hepatitis C, encontrando una mayor prevalencia de hepatitis C en pacientes

con LPO con lesiones erosivas, por lo que proponen que esta enfermedad hepatica
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puede ser una causa etioldgica para el LPO. La asociacion entre estas dos enfermedades
es explicada a través de los hallazgos de secuencias viricas en el suero y en la mucosa
de pacientes de LPO y otras de las teorias que se maneja es que sea una causa genética

por la implicacion del alelo HLA DR6 (12).

Varios estudios describen la relacion entre el LPO y la diabetes mellitus, segin estos
trabajos los pacientes con diabetes tienen una prevalencia de mas del 10% de LPO.
Estos trabajos muestran que existe un mayor riesgo de presentar LPO en pacientes
diagnosticados con diabetes mellitus, se cree que la relacion entre ambas enfermedades
es de naturaleza inmunologica, aunque otros autores asocian la relacion a los farmacos

que se indican para el tratamiento de la diabetes mellitus (28,29).

Existen también trabajos que muestran una relacion entre LPO y la hipertension arterial.
En estos casos, se cree que la relacion se debe a los farmacos antihipertensivos. De
hecho, se ha visto que un 4,5% de los pacientes hipertensos sufren LPO. Existen
diferentes farmacos antihipertensivos asociados con la aparicion de reacciones
liquenoides por lo que es posible que esta asociacion se deba a mecanismos

etiopatogénicos o a la influencia de los fArmacos (30,31).

Los factores psicologicos, el estrés y la ansiedad también estdn siendo investigados pero
los resultados en su mayoria son contradictorios o no concluyentes. En la mayoria de los
casos se observa como los pacientes que padecen LPO sufren un deterioro o
empeoramiento de los sintomas por exacerbacion de las lesiones durante los periodos de
crisis emocionales o ansiedad. Se manejan teorias de que el estrés influye en los
parametros inmunoldgicos y endocrinos que son importantes en los procesos

fisiopatologicos del LPO (32).

Estas enfermedades sistémicas, que hemos comentado, podrian alterar las formas
clinicas del LPO, su evolucion, asi como su tratamiento. Las diferentes enfermedades
que sufren los pacientes con LPO podrian aumentar el riesgo de sufrir formas
sintomaticas de LPO y también el riesgo de efectos secundarios. Por ejemplo, los
pacientes con LPO diabéticos o en tratamiento con inmunosupresores o corticoides, por
otro motivo, podrian tener mas riesgo de sufrir candidiasis oral a la hora de usar
corticoides topicos para el tratamiento del LPO que los no diabéticos. O los pacientes
hipertensos podrian tener una descompensacion de su hipertension arterial al ser

tratados con corticoterapia. También los pacientes con LPO que reciben farmacos que

14



producen xerostomia, por otros motivos, podrian tener mayor riesgo de candidiasis, al
estar reducido su flujo salival. Por tanto, seria conveniente ver como dichas
enfermedades y sus tratamientos pueden influir de forma conjunta en las formas clinicas

y los posibles efectos secundarios del tratamiento del LPO.

Los corticoides topicos son el tratamiento estandar para el LPO, siempre es importante
indicarlo en dosis terapéuticas y durante periodos no muy prolongados para asi evitar
los posibles efectos adversos que pueden producir. Los efectos secundarios que puede
producir el uso de corticoides topicos son: ardor en la boca, hipogeusia, leucoplasia
vellosa oral y candidiasis. También se pueden producir reacciones de hipersensibilidad
cuando se emplean de forma tdpica, que se manifiesta por una excesiva salivacion,
mucosa eritematosa y edema. Los efectos adversos a nivel sistémico tras el uso de
corticoides topicos de alta potencia es la insuficiencia adrenal secundaria, el aumento de
los valores de tension arterial y glucemia (33). No existen protocolos aceptados por
unanimidad para el tratamiento del LPO, pero la experiencia indica que ciertos
pacientes requieren un largo periodo de tratamiento de mantenimiento para permanecer
sin sintomatologia, lo que aumenta el riesgo de sufrir los efectos adversos como el
sindrome de Cushing caracterizado por cara de luna llena, hirsutismo y fragilidad

capilar (34).

También existen diferentes farmacos que se han asociado a lesiones similares al LPO
denominadas lesiones liquenoides. Entre los farmacos asociados a lesiones liquenoides
se incluyen los antihipertensivos betabloqueantes, los antiinflamatorios no esteroideos,
los antiglucemiantes, los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, la
dapsona, los diuréticos, las sales de oro y la penicilamina (1). Muchas veces, la
asociacion entre las lesiones de LPO y los farmacos utilizados es complicada de evaluar
por diferentes motivos como la falta de datos clinicos e histopatologicos que lo
diferencien de las lesiones de LPO, la no relacion en el tiempo, el numero de farmacos
que recibe el paciente, ya que varios de ellos pueden asociarse a dichas lesiones y es
complicado saber cudl es el posible origen del problema. De hecho, las reacciones
liquenoides se parecen mucho al LPO tanto desde el punto de vista clinico como
histolégico. Clinicamente, siempre se comenta, que las reacciones liquenoides se
diferencian por adoptar un patrén unico unilateral y/o asimétrico, pero esto no siempre
se observa cuando es asociado al uso de farmacos (1). Seria conveniente evaluar qué

farmacos son los mas utilizados en pacientes con LPO para valorar la posible relacion
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etiologica entre las dos variables. Ademads, la farmacoterapia podria aumentar la
sintomatologia en pacientes con LPO y los efectos secundarios, como hemos visto en el

caso de las enfermedades sistémicas.

Se ha descrito como el LPO es una lesion potencialmente maligna, desde el primer
informe clinico publicado en 1924, ha existido controversia con respecto a si debe
considerarse una alteracion potencialmente maligna. Pero desde 2005, la OMS en su
Programa Mundial de Salud Bucal designé al LPO como condicion premaligna (35).
Las tasas de transformacion maligna del LPO segtn los diferentes articulos varian de
0,4% a 12,5%, con una tasa promedio general de 1,09% citada en una reciente revision
sistematica en la que se incluyen 7.806 pacientes de LPO de 16 estudios (22). Algunos
autores indican que no existe relacion entre la forma clinica y el potencial de
malignizacion (36), mientras que otros indican que hay mayor riesgo en las formas
erosivas (21). Toda esta controversia sobre la malignizacion del LPO se debe a las
discrepancias que existen para su correcto diagnéstico. La edad, las comorbilidades del
paciente, el haber sufrido tumores previos, asi como los tratamientos
(inmunosupresores) por diferentes motivos o patologias podrian aumentar el riesgo de
malignizacion. De hecho, existe bibliografia acerca de la importancia del seguimiento
de los pacientes con LPO tratados con inmunosupresores que inhiben la activacion de
células T, ya que su uso continuado y prolongado de manera topica o sistémica puede
influenciar el desarrollo de neoplasias (11). Existen trabajos que han mostrado como el
uso de tacrolimus topico al 0,1%, podria ser agente causal del desarrollo de un
carcinoma oral de células escamosas en lengua en un paciente tratado con el mismo para
el LPO. Por tanto, la indicacion de los inmunosupresores en el tratamiento de LPO debe
ser restringida y monitoreada, ademés se debe informar al paciente sobre los posibles
efectos adversos que puede originar (5,6,37). Seria conveniente evaluar si el sufrir otras
enfermedades o el uso de farmacos para el tratamiento de otras patologias podria influir

en la aparicion del desarrollo de cancer oral en lesiones de LPO.

A diferencia de otros trabajos que estudian cada una de las enfermedades y farmacos de
forma aislada, este trabajo quiere evaluar de forma conjunta las patologias sistémicas y
farmacos que utilizan los pacientes con LPO, ya que estas variables podrian influir en la
aparicion de cuadros sintomaticos de LPO, malignizacion de lesiones, asi como en el

manejo del tratamiento del LPO favoreciendo posibles efectos adversos del tratamiento.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. Hipdtesis

e Hipotesis nulas (Ho):

— No existe relacion entre los cuadros sintomaticos de LPO y las enfermedades
sistémicas y la ingesta de farmacos.

— Los pacientes con LPO con otras comorbilidades y medicados con diferentes
farmacos no tienen mayor riesgo de sufrir efectos secundarios tras el
tratamiento para LPO.

— No existe relacion entre las diferentes enfermedades y el tratamiento con

diferentes fArmacos y un mayor riesgo de malignizacion del LPO.

e Hipotesis Alternativa (Hi).

— Existe relacién entre los cuadros sintomaticos de LPO y sufrir ciertas
enfermedades sistémicas y la ingesta de ciertos tipos de fArmacos.

— Los pacientes con LPO que sufren otras comorbilidades y que reciben por
tanto tratamiento farmacologico para las mismas, tienen mayor riesgo de
sufrir efectos secundarios tras el tratamiento para el LPO.

— Existe relacion entre las diferentes enfermedades y el tratamiento con

diferentes fArmacos y un mayor riesgo de malignizacion del LPO.

3.2. Objetivos.

Los objetivos de presente estudio son:

El objetivo principal de este estudio es describir las enfermedades generales y los
farmacos que reciben los pacientes diagnosticados clinica e histologicamente de
LPO del Posgrado Especialista en Medicina Oral de la Facultad de Odontologia de
la Universidad Complutense de Madrid.

Ademas, como objetivos secundarios se quiere conocer la relaciéon entre dichas
enfermedades sistémicas y farmacos con la presencia de cuadros de LPO
sintomaticos, los efectos adversos de los tratamientos con corticoides topicos en

estos pacientes y la malignizacion de las lesiones de LPO.
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Obijetivos especificos:

e Analizar la relacion entre las enfermedades sistémicas, aparte del LPO, que
padecen los pacientes con LPO con la presencia de cuadros sintomaticos
atrofico-erosivos.

e Analizar la relacion entre los farmacos que reciben los pacientes con LPO para
otras enfermedades sistémicas con la presencia de cuadros sintomaticos atrofico-
€rosivos.

e Analizar la relacion entre las enfermedades sistémicas de los pacientes con LPO
y los efectos adversos de los tratamientos con corticoides topicos.

e Analizar la relacion entre los farmacos que reciben los pacientes con LPO y los
efectos adversos de los tratamientos con corticoides topicos.

e Analizar si los casos de malignizacion de LPO se asocian a diferentes
comorbilidades.

e Analizar si los casos de malignizacion de LPO se asocian al tratamiento con

ciertos farmacos.

18



4. METODOLOGIA

El siguiente Trabajo de Fin de Master ha sido desarrollado en el Departamento de
Especialidades Clinicas Odontoldgicas en el titulo Propio Especialista Universitario en
Medicina Oral de la Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de
Madrid.

4.1. Diseno del estudio

Estudio retrospectivo con un periodo de inclusion de 1 ano (abril de 2018 a abril de

2019).

4.2. Localizacion

El estudio se ha desarrollado en el Titulo Propio Especialista en Medicina Oral del
Departamento de Especialidades Clinicas Odontolédgicas de la Facultad de Odontologia
de la Universidad Complutense de Madrid.

4.3. Muestra

Al ser un estudio retrospectivo, la muestra estara limitada al nimero de pacientes con
LPO correctamente diagnosticados clinica e histolégicamente de LPO en el servicio de
Posgrado Especialista en Medicina Oral de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Complutense de Madrid desde abril 2018 a abril de 2019. Se han extraido
los datos de aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusion nombrados
mas adelante. El estudio ha llevado a cabo cumpliendo los principios éticos de la
declaracion de Helsinki. Esta investigacion fue sometida a la aprobacion del Comité

Etico del Hospital Clinico San Carlos de Madrid (Codigo 19/193-E_TFM).

19



4.4. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

— Pacientes mayores de 18 afos diagnosticados clinica e histologicamente de LPO
en el Posgrado Especialista en Medicina Oral de la Facultad de Odontologia de
la Universidad Complutense de Madrid desde abril de 2018 a abril de 2019.

— Los pacientes debian cumplir los criterios diagndsticos para el LPO de la

American of Academy of Oral and Maxilofacial Pathology de 2016 (19).

Criterios de excusion

— Pacientes que no estén diagnosticados clinica e histolégicamente con LPO
siguiendo los criterios anteriores.

— Pacientes cuya historia clinica estuviera incompleta.

4.5. Variables del estudio
Las variables independientes seran:

e Sexo

e Edad

e Habito de tabaco

e Habito de alcohol

e Enfermedades sistémicas (nimero y tipo)

e Farmacos que toma habitualmente el paciente (nimero y tipo)

e Tratamiento administrado para los cuadros sintomaticos de LPO y posologia

Las variables dependientes seran:

e Tipo y localizacion de las lesiones de LPO (intra y extraorales). Se determinara
que un paciente tiene un cuadro atrofico-erosivo cuando presente lesiones
eritematosas (atroficas), erosivas-descamativas o ulcerosas que pueden
acompaiiarse de escozor, ardor o picor y que precisan por tanto tratamiento.
Estas lesiones pueden cohabitar con lesiones blancas tipo reticular o en placa.

e Efectos secundarios del tratamiento para el LPO.
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e Malignizacion del LPO. La malignizaciéon sélo se valorarda de forma
retrospectiva mediante el diagnostico clinico e histologico de carcinoma oral de

células escamosas de los casos de LPO estudiados.

4.6. Descripcion del procedimiento

Se incluiran los pacientes atendidos en el Posgrado Especialista en Medicina Oral de la
Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid en el periodo abril
2018- abril 2019 diagnosticados clinico e histolégicamente con LPO. De estos pacientes
se realizard una recopilacion de datos médicos presentes en sus historias clinicas en el

programa SALUD.

4.7. Consideraciones éticas

Considerando el caracter retrospectivo del estudio no se ha solicitado de forma expresa
el Consentimiento Informado por considerarse medidas desproporcionadas tener que
citar o llamar a los pacientes, no existiendo ningln tipo de intervencion sobre los
pacientes. Ademas se garantiza en todo momento el manejo confidencial de los datos.
El estudio se ha llevado a cabo cumpliendo los principios éticos de la declaracion de
Helsinki. Se han extraido los datos de aquellos pacientes que cumplan con los criterios
de inclusion nombrados anteriormente. Todos los miembros que han participado en este
trabajo mantendran la confidencialidad de los datos de acuerdo con la normativa vigente
(Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia

de los derechos digitales).

Esta investigacion fue sometida a la aprobaciéon del Comité Etico del Hospital Clinico

San Carlos de Madrid (Cédigo 19/193-E_TFM).

4.8. Recogida de datos
e (Codificacion

Los datos clinicos se han obtenido de las historias de los pacientes que han asistido al
Posgrado Especialista en Medicina Oral de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Complutense de Madrid en el periodo 2018-2019 diagnosticados de LPO.
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Los datos han sido extraidos por las profesoras del titulo propio Especialista
Universitario en Medicina Oral Lucia Ramirez Martinez-Acitores, Carmen Vallina
Fernandez-Kelly y Rosa M* Lopez-Pintor Mufioz. Cada paciente ha recibido un codigo
que ha sido el niamero correlativo seglin la fecha de atencion por primera vez en nuestro

servicio.

e Registro de datos

El registro y el almacenamiento de los datos se ha llevado a cabo en formato electronico
en una tabla de Excel. La responsable de la recogida, introduccion de todos los datos en

la base de datos ha sido la Dra. Rosa Maria Lopez-Pintor Mufioz.

4.9. Analisis estadistico.

Los datos se han analizado mediante el programa informatico SPSS version 25.0 para
Windows. Para el andlisis estadistico se ha realizado un anélisis descriptivo de todas las
variables. Las variables cuantitativas se mostraran en media + desviacion estandar y las
cualitativas en numero y proporcion. El andlisis inferencial entre las diferentes
medicaciones y farmacos y las variables cualitativas analizadas se ha realizado
utilizando una tabla de contingencia y utilizando los estadisticos Chi cuadrado de
Pearson o, en su defecto, el estadistico de Fischer. Para buscar posibles relaciones entre
los farmacos y las enfermedades y las variables cuantitativas se utilizd6 la U-Mann
Whitney, ya que las variables no cumplian criterios de normalidad al aplicar la prueba

de Kolmogorov Smirnov.
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5. RESULTADOS

5.1 Estadistica Descriptiva.

Se obtuvo una muestra de 40 pacientes diagnosticados clinica e histologicamente con
LPO. Un 17,5% fueron hombres y un 82,5% mujeres con una media de edad de 64,38 +
9,47 anos. Un 12,5% de los pacientes eran fumadores y solo un 2,5% eran

consumidores habituales de alcohol (Tabla 1).

De nuestra muestra de 40 pacientes, un 52,5% presentaron cuadros de LPO sintomaticos
Un 17,9% de los pacientes referian tener dificultad para comer o beber y un 17,5%
ademads sufrian xerostomia. Los brotes de LPO tuvieron una media de aparicion de
0,39+0,61 durante 12 meses (abril 2018-abril 2019). Un 5% de los pacientes ademas de

las lesiones de LPO tenian afectacion cutanea y otro 5% afectacion genital. (Tabla 1)

Tabla 1. Variables descriptivas de los pacientes incluidos.

Variables Numero (%) o Media + DE
Sexo

Mujeres 33(82,5%)

Varones 7(17,5%)
Edad 64,38 +9.47
Alcohol 1(2,5%)
Tabaco 5(12,5%)
Sintomatologia de LPO 21(52,5%)
Dificultad para comer o beber 7(17,9%)
Xerostomia 7(17,5%)
N.° de cigarrillos/dia 1,75+4,77
N.° de farmacos/dia 2,71£1,95
Dosis de Alcohol/dia 0
Brotes en 12 meses 0,39+0,61
Manifestaciones extraorales

Liquen plano cutaneo 2(5%)

Liquen plano genital 2(5%)
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Del total de la muestra, 72,5% pacientes padecian diferentes enfermedades sistémicas
ademas del LPO. De los 29 pacientes que padecian alteraciones sistémicas se observo
como las enfermedades més prevalentes fueron el hipotiroidismo (30% de los
pacientes), seguida de hipertension arterial (HTA) (22,5% de los pacientes), problemas
psicologicos (20% de los pacientes), asma (15% de los pacientes), diabetes (12,5% de
los pacientes) y otras enfermedades menos frecuentes como enfermedades autoinmunes,

hepatitis C, inmunosupresion, trastornos de colon y hernia de hiato (Tabla 2).

Tabla 2. Enfermedades sistémicas de los pacientes estudiados.

Enfermedades Sistémicas Numero (%)
Enfermedades sistémicas 29(72,5%)
Hipotiroidismo 12(30%)
Problemas psicologicos 8(20%)
HTA 9(22,5%)
Diabetes 5(12,5%)
Asma 6(15%)
Enfermedades autoinmunes 4(10%)
Trastornos de Colon 4(10%)
Hernia de hiato 4(10%)
Hepatitis C 1(2,5%)
Inmunosupresién 1(2,5%)

Muchos de los pacientes con LPO tomaban diferentes farmacos como tratamiento de las
enfermedades sistémicas que padecian. El medicamento mds frecuentemente utilizado
fue la levotiroxina 25%, seguido de la simvastatina 15%, omeprazol 12,5% y otros
menos frecuentes como el bromazepan, acido acetilsalicilico y enalapril con un 10%

cada uno de ellos (Tabla 3).
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Tabla 3. Farmacos utilizados por los pacientes con LPO.

Medicamentos

NUmero (%)

Levotiroxina
Simvastatina
Omeprazol
Bromazepan

Acido Acetilsalicilico

Enalapril

10(25%)
6 (15%)
5 (12,5%)
4 (10%)
4 (10%)

4 (10%)

Respecto a las formas clinicas del LPO un 87,5% de los pacientes padecian LPO de tipo
reticular, un 50% lesiones de tipo erosivo, un 30% lesiones atréficas y un menor

numero de pacientes lesiones en placa y de tipo bulloso (Tabla 4).

Tabla 4. Formas clinicas del LPO en los pacientes estudiados.

Tipo de lesion NUmero (%)
Reticular 35 (87,5%)
Erosivo 20 (50%)
Atrofico 12 (30%)
Placa 2 (5%)
Bulloso 2 (5%)

Las lesiones de LPO se localizaron con mayor frecuencia en la mucosa yugal (85% de
los pacientes), en un 62,5% de los pacientes se localizaron en la encia y en un 30% de
los casos se localizaron en los bordes laterales de la lengua. El LPO también afectd el
paladar duro, dorso lingual, cara ventral de la lengua, paladar blando, suelo de la boca y
labio, pero en un menor porcentaje. Cabe destacar que un 75% de los pacientes tenian

lesiones en multiples localizaciones (Tabla 5).
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Tabla 5. Localizacién de las lesiones en los pacientes con LPO.

Localizacién de la lesion Numero (%)
Localizacion multiple 30(75%)
Mucosa yugal 34(85%)
Encia 25(62,5%)
Bordes laterales de la lengua 12(30%)
Labio 7(17,5%)
Dorso de la lengua 5(12,5%)
Paladar duro 4(10%)
Suelo de la boca 3(7,5%)
Cara ventral de la lengua 2(5%)
Paladar blando 2(5%)

De los 40 pacientes con LPO, solo un 45% recibi6 tratamiento para el mismo. Un 40%
de estos pacientes fueron tratados con corticoides en colutorio y un 12,5% con
corticoides en orabase. Un 7,5% recibiecron ambas formas de administracion. Los
corticoides mas utilizados fueron, aceténido de triamcinolona (30%), propionato de
clobetasol (25%) y un 2,5% acetonido de fluocinolona. Un 17,5% de los pacientes
recibieron varios tratamientos. En un 20% de los casos se asoci6 el tratamiento con
corticoides al uso de nistatina para evitar la aparicion de candidiasis (Tabla 6). Seis
pacientes (16%) padecieron efectos secundarios por el tratamiento con corticoides
administrado. Los efectos secundarios por el uso de corticoides fueron: 2 pacientes con
sindrome de Cushing (cara de luna llena, hematomas, arafias vasculares), 2 pacientes
con boca seca, 1 paciente que refirid6 aumento de la tension arterial y 1 paciente que

sufrid candidiasis oral.
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Tabla 6. Tratamiento de los casos de LPO.

Tratamiento

Numero (%)

Tratamiento para LPO
Colutorio

Orabase

Acetonico fluocinolona

Asociado a nistatina

Acetoénico triamcinolona

Propionato de Clobetasol

18 (45%)
16 (40%)
5(12,5%)
12 (30%)
10 (25%)

1(2,5%)

8 (20%)

No se observd ningtn caso de malignizacion de LPO en la muestra estudiada.

5.2. Estadistica Inferencial.

Al evaluar la relacion entre las diferentes enfermedades sistémicas y los cuadros
sintomaticos de LPO (52,5%), no pudimos observar ninguna relacion estadisticamente
significativa. Tampoco pudimos observar relacion entre el nimero de enfermedades
sistémicas por paciente con los cuadros sintomaticos de LPO, la media de enfermedades

sistémicas en los pacientes con LPO sintomatico fue de 2,19+1,25 y en los pacientes

con LPO no sintomatico 2,32+2,06 (p=0,79). (Tabla 7).

Tabla 7. Relacion entre las enfermedades sistémicas y los cuadros sintomaticos de LPO.

Enfermedades Sistémicas Asintomaticos Sintomaticos P
Presencia de enfermedades sistémicas 19 (73,3%) 21 (71,4%) 0,87¢
Hipotiroidismo 6 (31,6%) 6 (28,6%) 0,832
HTA 5(26,3%) 4 (19%) 0,71°
Hernia de hiato 4 (21,2%) 0 (0%) 0,42°
Trastornos de Colon 3 (15,8%) 1 (4,8%) 0,33%
Enfermedades autoinmunes 2 (10,5%) 2 (9,6%) 0,51*
Diabetes 2 (10,5%) 3 (14,3%) 1,000
Problemas psicoldgicos 2 (10,5%) 6 (28,6%) 0,24°
Asma 2(10,5%) 4 (19%) 0,66
Hepatitis C 1 (5,3%) 0 (0%) 0,47°
Inmunosupresion 1(5,3%) 0 (0%) 0,47°

Test estadistico: Chi cuadrado de Pearson?. Prueba exacta de Fisher®
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Tampoco obtuvimos resultados significativos al valorar la relacion entre los cuadros
sintomaticos de LPO y la ingesta de medicamentos como se puede observar en la tabla
8. Pero si pudimos observar como los pacientes con cuadros sintomdticos de LPO
tomaban mayor niimero de fairmacos (2,71+1,95 vs. 1,68+1,29) diarios de forma casi

estadisticamente significativa (p= 0,069).

Tabla 8. Relacion entre los farmacos recibidos y los cuadros sintomaticos de LPO.

Farmacos Asintomaticos Sintomaticos P
Levotiroxina 5(26,3%) 5(23,8%) 1,00°
Omeprazol 3 (15,8%) 2(9,5%) 0,65
Enalapril 3 (15,8%) 1 (4,8%) 0,33%
Bromozepan 2 (10,5%) 2 (9,5%) 1,00°
Simvastatina 2 (10,5%) 4 (19%) 0,66°
Acido Acetilsalicilico 1(5,3%) 3 (14,3%) 0,60°

Test estadistico: Chi cuadrado de Pearson®. Prueba exacta de Fisher®

También se investigd la relaciéon de los efectos secundarios producidos por los
corticoides topicos para el tratamiento del LPO y las enfermedades sistémicas y la
ingesta de medicamentos. En relacion con las enfermedades sistémicas y los efectos
secundarios no se obtuvo ningun resultado estadisticamente significativo con ninguna
de las enfermedades sistémicas relacionadas (Tabla 9). Tampoco se encontr6 relacion
entre sufrir efectos secundarios del tratamiento y el nuimero de enfermedades sistémicas

(2,50£1,22 vs. 2,21£1,74; p= 0,40).
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Tabla 9. Relacion entre las enfermedades sistémicas y los efectos secundarios al uso de corticoides

para el tratamiento del LPO.

Enfermedades sistémicas Pacientes sin efectos Pacientes con P
Secundarios | efectos Secundarios
Presencia de enfermedades sistémicas 24 (70,6%) 5(83,3%) 1,00°
Hipotiroidismo 11 (32,4%) 1 (16,7%) 0,64°
HTA 8 (23,5%) 1(16,7%) 1,000
Problemas psicologicos 7 (20,6%) 1 (16,7%) 1,00°
Diabetes 5 (14,7%) 0 (0%) 1,00
Asma 4 (11,8%) 2(33,3%) 0,21°
Trastornos de Colon 4(11,8%) 0 (0%) 1,00°
Hernia de hiato 4(11,8%) 0 (0%) 1,00°
Enfermedades autoinmunes 3 (8,8%) 1 (16,7%) 0,442
Hepatitis C 1 (2,9%) 0 (0%) 1,00°
Inmunosupresion 1(2,9%) 0 (0%) 1,00°

Test estadistico: Chi cuadrado de Pearson?. Prueba exacta de Fisher®

De igual forma cuando relacionamos la ingesta de medicamentos y los efectos

secundarios por el uso de tratamiento con corticoides para el LPO no se obtuvo ningin

resultado estadisticamente significativo (Tabla 10). Los pacientes con efectos

secundarios recibian mayor nimero de medicamentos diariamente pero el resultado no

fue estadisticamente significativo (3,67£3,01 vs. 1,97£1,31; p= 0,14).
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Tabla 10. Relacion entre los medicamentos y los efectos secundarios al uso de corticoides para el

tratamiento del LPO

Medicamentos Sin efectos Con efectos P
Secundarios Secundarios
Levotiroxina 10 (29,4%) 0 (0%) 0,30°
Simvastatina 5 (14,7%) 1 (16,7%) 1,00°
Bromazepan 3 (8,8%) 1 (16,7%) 0,49°
Acido Acetilsalicilico 3 (8,8%) 1 (16,7%) 0,49°
Enalapril 3 (8,8%) 1 (16,7%) 0,49°
Omeprazol 3 (8,8%) 2 (33,3%) 0,15°

Test estadistico: Chi cuadrado de Pearson?. Prueba exacta de Fisher®

No pudimos realizar analisis de resultados respecto a la malignizacion del LPO, ya que

no hubo ninglin caso de malignizacion.
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6. DISCUSION

El LPO es una enfermedad cronica, inflamatoria, cuya etiologia sigue siendo
desconocida. Como vimos en la introduccion el LPO es mas prevalente en mujeres que
en hombres y la edad media de diagndstico suele ser a partir de los 55 y 60 afios
(1,6,25). Nuestros datos afirman estos resultados el LPO aparecié en 82,5% de los casos

en mujeres. La edad media de apariciéon fue de 64,38 = 9,47.

De Rossi (38) en su estudio del 2014 refiere que un tercio los pacientes de LPO
experimentan molestias, que pueden ser de intensidad variable y pueden exacerbarse
con algunos alimentos o bebidas. Sin embargo otros estudios muestran como esta
sintomatologia también puede presentarse de forma espontinea y muchos de los
pacientes sufren de aspereza, flexibilidad reducida de la mucosa y limitada apertura de
la boca, reduciendo su calidad de vida (19). Nuestros resultados muestran un porcentaje
mayor, un 52,5% de los pacientes con LPO de nuestro estudio presentaban
sintomatologia y un 17,9% referian molestias con comidas y bebidas. Probablemente
esto sea debido a que el paciente no acude a un centro de atencidn especializada, como
es el caso del servicio de donde se extrajo la muestra, hasta que no comienza a tener

sintomatologia.

La localizacion de las lesiones de LPO pueden variar aunque algunos trabajos muestran
como las lesiones suelen aparecer con mayor frecuencia en la mucosa yugal, encia y
lengua (5,25,39). Las localizaciones del LPO con menor frecuencia son lesiones en el
paladar, el suelo de boca y el labio superior. (10,18,40) Camacho-Alonso y cols. afirman
que el LPO es una enfermedad caracterizada por ser multiple, bilateral y simétrica (40).
Las lesiones de LPO de tipo eritematoso afectan la encia gingival utilizando el termino
clinico descriptivo de gingivitis descamativa pero también puede aparecer en otras
localizaciones como mucosa yugal y bordes laterales de la lengua (10). En nuestro caso
también observamos la presencia de lesiones en dichas localizaciones y pudimos ver

como el 75% de los pacientes sufrian lesiones multiples.

Dentro de los tipos clinicos de LPO encontramos 5 variantes que pueden estar aisladas o
en combinacion: reticular, erosivo, atrofico, en placa y bulloso. El tipo clinico de LPO
mas frecuente es el tipo reticular, que es un rasgo caracteristico del LPO, observando las

lineas blancas finas denominadas estrias de Wickham (41). Camacho-Alonso y Cols
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(40) en su investigacion realizada en 2007, muestra que las lesiones reticulares fueron
las mas frecuentes, 42,7% de su muestra. En nuestro caso observamos que la forma
reticular era la mas frecuente con una prevalencia de 87,5% de la muestra, superior a la

comentada en el articulo anterior.

Existen trabajos que muestran como las lesiones extraorales del LPO son ignoradas la
mayoria de las veces, bien sean lesiones cutdneas o genitales. Las lesiones genitales
pueden aparecer de forma aislada o en conjunto con otras manifestaciones en otras
localizaciones. Segin algunos trabajos un 50% de las mujeres que sufren de LPO
presentan lesiones en los genitales. Con respecto a las lesiones cutaneas de liquen plano
los estudios refieren que un tercio de los pacientes que sufren LPO también presentan
lesiones cutdneas. Las lesiones cutaneas aparecen el brazos, piernas o superficies
flexoras y presentan prurito. Segun Cassol-Spanemberg y cols. (42) en 2019, un 12,5%
de los pacientes con liquen plano padecian lesiones genitales y el 22% lesiones lesiones
orales. En nuestra muestra el 5% de los pacientes con LPO sufrian lesiones cutaneas y el
5% lesiones genitales de liquen plano en combinacién con lesiones de LPO. En la
mayoria de los casos la primera manifestacion del liquen plano se observa en la cavidad
bucal, pero creemos que todos los pacientes con LPO deberian someterse a un examen

riguroso para valorar manifestaciones extraorales de la misma.

Actualmente (2) existen diferentes trabajos de investigacion que han buscado la relacion
de entre el LPO y ciertas enfermedades sistémicas e ingesta de farmacos. Existen
trabajos que han relacionado la aparicion de LPO con alteraciones como estrés o
ansiedad, HTA, diabetes mellitus, hipotiroidismo, hepatitis C (5,10,40). En nuestra
investigacion el 72,5% de los pacientes padecian enfermedades sistémicas

probablemente debido a la edad avanzada.

En los ultimos afios se han relacionado las enfermedades de origen autoinmune con las
lesiones de LPO, entre estas destaca la relacion con las patologias asociadas a las
glandulas tiroideas, especialmente el hipotiroidismo. En el 2009 se presentd el primer
estudio de casos y controles en el que se asocid el LPO con el hipotiroidismo (43).
Posteriormente varios autores (13,15,44) reflejan una mayor prevalencia de
hipotiroidismo en pacientes con lesiones de LPO. Los autores muestran que la relacion
puede deberse a dos razones, una de ellas es la medicacion con levotiroxina y la otra la
presencia de una condicion tiroidea autoinmune subyacente. Garcia Pola y cols.(13)
observaron en su estudio una relacion estadisticamente significativa entre el LPO y el
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hipotiroidismo. Sus resultados muestran como los pacientes con LPO recibian mas
levotiroxina que el grupo control, lo que confirma la relacion entre las lesiones de LPO
y la medicacion. Robledo y cols. (14,15) en sus dos estudios investigan la relacion entre
el LPO vy el hipotiroidismo, obteniendo que un 8,9% de los pacientes con LPO de su
estudio refirieron padecer de hipotiroidismo y estar en tratamiento con levotiroxina. Lo
que aun se mantiene en duda es si la relacion se debe al hipotiroidismo como tal o a la
ingesta de levotiroxina. En nuestra muestra la enfermedad sistémica mas frecuente en
los pacientes con LPO fue el hipotiroidismo. Del mismo modo el farmaco mas frecuente
fue la levotiroxina, un 25% de los sujetos estudiados. De todos modos, no pudimos
observar una relacion significativa entre la presencia de cuadros sintomaticos de LPO y
efectos secundarios del tratamiento con corticoides topicos y el hipotiroidismo o el uso

de levotiroxina.

Se ha establecido una relacion entre el estrés psicoldgico y el inicio de las lesiones de
LPO, aunque los resultados son contradictorios (45). Algunos estudios indican que los
momentos de mayor estrés dan inicio a la enfermedad en un 10-68% de los pacientes
con LPO (32), mientras que otros estudios no encontraron evidencia suficiente que
avale esta asociacion (45). Es frecuente que los pacientes con LPO refieran un
exacerbamiento de los sintomas durante periodos de mayor tension o crisis emocional
(46). En nuestro estudio el 20% de pacientes tenian problemas psicoldgicos de diferente
indole, entre ellos la depresion y la ansiedad, y un 28,6% de estos pacientes refirieron
tener sintomatologia, aunque no encontramos resultados estadisticamente significativos.
Tampoco encontramos relacion con farmacos utilizados para este tipo de problemas

como es el bromazepam.

La hipertension arterial también se ha relaciona con los mecanismos etiopatogénicos del
LPO, igualmente existen estudios que indican que esta relacion se debe los diferentes
farmacos antihipertensivos, aunque estos estan mayormente asociados a las reacciones
liquenoides (31). El estudio realizado por Kumar y cols. (30) indica que un 4,5% de los
pacientes hipertensos de su estudio tenian presencia de lesiones de LPO. En nuestro
estudio un 22,5% de los pacientes con LPO fueron hipertensos. No encontramos sin
embargo relacion entre la hipertension y los cuadros sintomaticos de LPO y los efectos
secundarios del tratamiento con corticoides topicos. Tampoco pudimos encontrar

relacion con la ingesta de farmacos antihipertensivos.
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Existen estudios que muestran como un 10% de los pacientes con LPO sufren diabetes
mellitus (28). También existen trabajos que comentan que los pacientes que sufren
diabetes mellitus tienen un riesgo aumentado de presentar LPO. La asociacion se
atribuye a dos causas: a causas de naturaleza inmunoldgica o a los fdrmacos que se
indican para el tratamiento de la diabetes mellitus. El metaandlisis realizado por
Mozaffari y cols. mostrd una alta prevalencia de LPO en pacientes diabéticos, un 9,3%
de los pacientes con diabetes mellitus sufrian LPO en comparacion con los pacientes del
grupo control, aunque su asociaciéon no fue significativa (29). Existen estudios que
aceptan que los pacientes con LPO no tienen riesgo significativo de presentar diabetes,
pero que los pacientes con diabetes tienen mayor tendencia a desarrollar LPO de tipo
erosivo y con localizacion en el dorso lingual (47). Un 12,5% de los pacientes con LPO
de nuestro estudio sufrian diabetes mellitus, datos muy similares a los publicados
(10%). La mayoria de los pacientes de nuestro trabajo con diabetes mellitus refirieron
tener sintomatologia, aunque no obtuvimos resultados estadisticamente significativos,
tampoco observamos que estos pacientes tuvieran mayor riesgo de efectos secundarios

al recibir tratamiento con corticoides.

Una de las enfermedades sistémicas mas relacionadas con el LPO es la hepatitis C que
puede ser un factor etolégico de LPO, ya que algunos autores describen que el LPO es
una de sus manifestaciones extrahepaticas(6,41). Sin embargo, en nuestro trabajo sélo
un paciente (2,5%) sufrid hepatitis C y LPO, por lo que no encontramos ninguna
asociacion. Aunque en nuestro estudio esta enfermedad no fuera prevalente si que en
otros trabajos se ha observado dicha relacién, mostrando una alta prevalencia en
pacientes con LPO, principalmente en poblaciones del Mediterraneo y Asia, por lo que
se ha sugerido una heterogeneidad geografica, siendo explicada como una
predisposicion genética (48). Otro hallazgo relevante es que las lesiones de LPO pueden
verse empeoradas por el tratamiento con el antiviral con interferon alfa que se les

administra a los pacientes con el virus de la hepatitis C (49).

Existen ciertos elementos que debemos tener en cuenta para el tratamiento de lesiones
de LPO, la cronicidad de la enfermedad, la presencia de lesiones en localizaciones
extraorales, el historial médico del paciente, la comorbilidad y la condicion de la
cavidad oral. Todos estos elementos pueden dificultar el tratamiento de esta entidad.
Cuando se trata el LPO se deben priorizan ciertos objetivos que son: el control de los
sintomas, la curacion de lesiones atrofico-erosivas y disminuir al minimo el riesgo de
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malignizacion. La primera eleccion para el tratamiento de pacientes con LPO con los
corticoides topicos. Muchas veces la eleccion del tratamiento es compleja, teniendo en
cuenta que la respuesta de estos medicamentos puede ser diferente de un paciente a otro,
y que en revisiones sistematicas previas no hay resultados de que corticoide es mas

efectivo que otro (50).

Garcia-Pola y cols. (50), en su revision sistematica realizada en el 2017, destaca que
existen varias opciones terapéuticas para tratar la forma atroficas y erosivas del LPO. El
primer abordaje son los glucocorticoides de mayor o menor potencia de accion
dependiendo de cada caso y otra de sus alternativas son los farmacos inhibidores de la
calcineurina como primera opcion el tacrolimus topico al 0,1%. Para aquellas lesiones
persistentes de LPO se indica administraciéon por via sistémica de prednisona
calculandolo de forma individualizada para cada paciente. Al-Hashimi (5) realiza una
investigacion sobre el uso de corticoides para el tratamiento de las lesiones de LPO, en
que se compara los diferentes tipos de corticoides, sus concentraciones y el tipo de
aplicacion, sus resultados afirman que el uso de corticoides es efectivo para el
tratamiento de LPO y sugiere el uso de corticoides topicos en enjuagues para pacientes
con lesiones sintomdticas generalizadas, ya que no son de facil acceso, también que es
poco probable que los corticoides topicos produzcan efectos secundarios graves. Solo
un 40% de los pacientes de nuestra muestra recibid tratamiento para las lesiones de
LPO, en su mayoria fueron corticoides topicos en colutorios, orabase o la combinacion
de ambos. De los pacientes que recibieron tratamiento un 16% mostraron sufrir efectos
secundarios tras la administracion de corticoides. Entre los efectos secundarios
observados se encuentran: 2 pacientes con sindrome de Cushing (cara de luna llena,
hematomas, arafias vasculares), 2 pacientes con boca seca, 1 paciente que refirid
aumento de la tension arterial y 1 paciente que sufrié candidiasis oral. En nuestro grupo
de pacientes con LPO el 87,5% de los pacientes sufrian enfermedades sistémicas y
recibian diferentes fArmacos pero no pudimos observar relacidon entre estas variables y
la aparicion de efectos secundarios. Creemos que es necesario ampliar el tamafo

muestral para poder analizar este aspecto en futuros estudios.

Debemos también destacar que en nuestro caso no observamos ningin caso de
malignizacion de lesiones previas de LPO. Como vimos la tasa de transformacion
maligna se encuentra entre el 0,2% y el 0,5% (51). Al ser dicha transformacion maligna
muy baja es necesario la realizacion de estudios a mas largo plazo para poder evaluar
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correctamente esta variable. Por parte del odontdlogo siempre se debe insistir a los
pacientes con LPO que deben evitar los habitos de tabaco y consumo de alcohol, del
mismo modo deben acudir periodicamente a sus revisiones para diagnosticar la

aparicion de posibles carcinomas de células escamosas en estadios poco avanzados (5).

Limitaciones y futuros estudios

Una de las limitaciones de este trabajo fue el obtener los resultados de las historias
clinicas de los pacientes. Muchas veces el operador que atiende al paciente puede no
reflejar alguna enfermedad o farmaco que el paciente recibe o el paciente puede no

manifestar sufrir alguna enfermedad.

Otra limitacion es el nimero de pacientes, por ello es necesario ampliar el tamafio de la

muestra recogida en futuros trabajos, ampliando el tiempo de recogida para ello.

Este trabajo nos ha ayudado a detectar las comorbilidades mas frecuentemente
asociadas que deberian ser confirmados en futuros estudios con un disefio caso-control.
Entre ellas cabe destacar el hipotiroidismo, la hipertension, la diabetes y los problemas

psicoldgicos.

36



7. CONCLUSIONES

Las conclusiones del presente estudio son las siguientes:

e No se observo relacion entre sufrir enfermedades sistémicas y la presencia de
cuadros sintomaticos atr6fico-erosivos.

e No se observd relacion entre la ingesta de medicamentos y la presencia de
cuadros sintomaticos atr6fico-erosivos.

e No se observo relacion entre sufrir enfermedades sistémicas y la presencia de
efectos adversos al uso de corticoides topicos para el tratamiento de LPO.

e No se observo relacion entre la ingesta de medicamentos y la presencia de
efectos adversos al uso de corticoides topicos para el tratamiento de LPO.

e No se pudo estudiar la relacion entre suftir otras enfermedades, aparte del LPO,
y la ingesta de medicamentos y la malignizacion de lesiones de LPO, ya que no
se presentd ningun caso.

o Es necesario realizar futuros estudios a largo plazo con un mayor tamafio
muestral para poder evaluar correctamente la relacion entre las variables

estudiadas.
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