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El liquen plano oral es una enfermedad inflamatoria crénica de etio-
logia desconocida, en cuyo diagnostico y manejo esta involucrado el
odontdlogo. En esta ponencia se examina el actual conocimiento
sobre la inmunopatogénesis del liquen plano oral y el papel de otros
factores relacionados con su exacerbacion y el manejo.

El liquen plano oral es una enfermedad no infecciosa comin que
afecta del 1 al 2% de la poblacién (1). Es una enfermedad cré-
nica, que a menudo dura toda la vida, y que se caracteriza por
exacerbaciones que alternan con periodos de remisién. El liquen
plano oral es mas comdn en las mujeres que en los hombres (2).
A pesar de que la etiologia del liquen plano oral es idiopatica y su
patogénesis esta poco entendida, la corriente actual de pensa-
miento apoya una inmunopatogénesis (3). El liquen plano oral
puede ser una reaccién de hipersensibilidad mediada por células
a un antigeno o antigenos desconocidos del sistema inmune de
la mucosa (4). En algunos casos los farmacos, las infecciones o
los materiales dentales pueden estar implicados. Por lo general,
estos agentes no son causales, pero pueden provocar liquen
plano oral en individuos susceptibles. El estrés esta implicado en
el principio del liquen plano oral o en las exacerbaciones en el
50% de los casos (5). El liquen plano oral puede ser un compo-
nente del liquen plano mucocutaneo que puede afectar a la piel y
a otras membranas mucosas. El liguen plano oral presenta un
particular interés ya que las lesiones orales son mas severas,
persistentes y responden menos a la terapia que las lesiones de
la piel (6, 7).

El soporte empirico para una base inmunolégica para las lesiones
de liquen plano oral proviene de la resolucion de las lesiones
cuando han sido tratadas con agentes inmunomoduladores (8)
incluyendo corticoesteroides (9), retinoides, ciclosporina, azathio-
prina (10), tracolimus (11) y otros agentes (12).

Las células de Langerhans son células dendriticas fundamentales
en la presentacion de antigenos a los linfocitos T (13). Las célu-
las de Langerhans pueden estar presentes en un nlmero normal
o reducido en el liquen plano oral (14). Las células de
Langerhans pueden ser mas dendriticas que en la mucosa nor-
mal, estar activadas o formando grupos en el area de las células
basales. Ademas de las células de Langerhans, se ha descrito
también que aumentan en tamano y nimero los macrofagos rela-
cionados con el factor Vllla positivo de las células dendrociticas
(15).

Muchos agentes etiolégicos han sido sospechosos de iniciar el
liquen plano oral a través de una reaccion inmunoldgica mediada
por células e inducida por cambios antigénicos. Entre ellos se
incluyen la predisposicion genética, infecciones, vacunaciones
(16), medicaciones (17), estrés (18) y materiales dentales restau-
rativos.

La patogénesis del liquen plano oral no ha sido todavia claramente
dilucidada, pero existen evidencias abrumadoras que apoyan meca-
nismos inmunoldgicos que resultan de una compleja interaccion
entre los queratinocitos, las células de Langerhans y los linfocitos.
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Los investigadores han informado asociaciones entre antigenos
leucocitarios especificos humanos (HLA), linfocitos T activados,
citoquinas, expresion de moléculas de adhesién, componentes de
la matriz extracelular, proteinas de choque térmico y citoqueratinas.
Los estudios sobre el papel de los antigenos HLA en pacientes
con liquen plano han sido ambiguos. Se han informado un incre-
mento de HLA-DRW9 y HLA-DR3 en pacientes japoneses con
liquen oral plano (19). Se ha descrito un aumento de HLA-DR9 en
pacientes chinos con liquen oral plano (20). No se conoce si esta
expresion de HLA-DR por los queratinocitos es secundaria a la
inflamacion o esta causada primariamente por linfocitos producto-
res de interferon (Challacombe 1999). Se ha publicado también
un incremento de HLA-B27, HLA-B51 y HLA-BW57 en pacientes
ingleses con liquen oral. Porter et al., en 1997 sugirieron que la
presencia de HLA-DQ1 podria conferir resistencia frente al liquen
plano.

Los linfocitos T activados son unos de los componentes mas criti-
cos en la patogénesis del liquen oral plano. Las secciones histo-
l6gicas de lesiones orales del liqguen plano exhiben un intenso
infiltrado activado de linfocitos T la antigeno positivo (21). Estos
linfocitos T son principalmente CD4 y CD8 positivos. Las células
CD8 positivas esta asociadas con la progresion de la enferme-
dad, con la localizacion intraepitelial y con la lamina propia super-
ficial. Los linfocitos T exhiben una actividad supresora. La especi-
ficidad antigénica se sugiere por “restricted T cell receptor V_”
(22, 23).

La produccién local de citoquinas puede ser un componente impor-
tante del liquen plano oral persistente cronico. Las citoquinas de
los linfocitos T in vitro han demostrado elevados niveles de interleu-
kina-6 y factor estimulante de las colonias de granulocitos-macréfa-
gos. La estimulacion de los linfocitos T derivados de estos liquenes
planos producen méas TNF_, IL-6 y GM-CFS que las células mononu-
cleares periféricas.

Los queratinocitos del liguen plano oral producen IFN_, IL-6 y
TNF_ cuando son estimuladas por IL-1_, LPS y PMA. Como los
queratinocitos del liquen plano oral producen citoquinas que esti-
mulan la activacion de los linfocitos T, ello posibilita que la lesién
sea cronica y mantenida.

La molécula de adhesion intercelular (ICAM-1) exhibe un significa-
tivo aumento de su expresion en el liquen oral plano implicando
queratinocitos, células de Langerhans, macrdfagos y linfocitos T.
La ICAM-1 promueve la migracion de leucocitos a las areas infla-
madas. Por encima de la regulacion de las moléculas de adhe-
sion vascular puede reclutar y retener linfocitos T activos mante-
niendo la lesion de liquen plano oral (24).

Se ha sugerido que las proteinas de choque térmico (HSP) pueden
servir como autoantigenos en algunas enfermedades autoinmu-
nes. La HSP60 se ha mostrado elevada en las células epiteliales
de la capa basal en el liquen plano oral (25). Las citoqueratinas
(26) son un grupo de proteinas de filamentos intermedios en el
epitelio. Se ha demostrado recientemente en las capas basal y
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suprabasal del epitelio en el liquen plano la presencia de las cito-
queratinas 1/10.

Chaiyrait et al., en 1999 sugirieron una hipétesis unificadora para
la patogénesis del liquen plano oral. Esta hipbtesis sugeria que
un estimulo antigénico exdgeno iniciaria una respuesta inmune
mediada por células T en individuos genéticamente susceptibles.
Esta reaccion promoveria la generacion de citoquinas con protei-
nas de choque térmico y la expresion de citoqueratinas 1/10 en
los queratinocitos basales. Esta estimulacion inmune enddgena
activaria a las células T citotoxicas, provocando la destruccion de
los queratinocitos basales, y el desarrollo de las lesiones de
liquen plano oral. Ejemplos de estimulos exdgenos capaces de
iniciar esta cascada autoperpetuante serian ciertos medicamen-
tos, materiales dentales e infecciones.

Histologicamente el liquen plano oral exhibe hiperqueratosis, atro-
fia epitelial, acantosis, cuerpos coloides o de Civatte, patron irre-
gular en “dientes de sierra” de la rete ridge, disolucion de las célu-
las de la capa basal, incontinencia de melanina, intensa
infiltracion linfocitica subepitelial e infiltracion linfocitica en el epi-
telio superficial (27,28). Mientras que estos datos sugieren un
patron histoldgico caracteristico del liquen plano oral, se ha
demostrado una significativa variabilidad interobservador — intraob-
servador (29). Los estudios de inmunofluorescencia pueden ser
beneficiosos para establecer un diagndstico definitivo y eliminar
otros procesos como el lupus eritematoso (30).

Los resultados inmunohistoquimicos incluyen anticuerpos antifi-
brina en la zona basal de la membrana en el 69%, cuerpos coloi-
des en el 31%, y antifibrin6geno en la membrana basal en el
96%. Puede también presentarse una débil tincién anti-C3 en la
zona basal de la membrana. Un reciente estudio no detecto dife-
rencias entre los niveles de inmunoglobulinas en suero o del com-
plemento entre el liquen plano reticular y el liquen plano atréfico-
erosivo, pero los niveles de linfocitos T CD4+CD45R0+ y DR+
fueron mayores en pacientes con liquen plano reticular mientras
que los de los linfocitos T CD8+CD45RA+ fueron menores en
pacientes con liquen plano atrofico-erosivo (31). Las células
inmunocompetentes, especialmente las células de Langerhans
se han demostrado en las lesiones de liquen plano oral adyacen-
tes a las restauraciones dentales de amalgama de plata (32).
Mas del 50% de estos pacientes exhibian resultados positivos al
test cutaneo para el mercurio. Eliminar las restauraciones denta-
les de amalgama de plata supone una mejora de las lesiones cli-
nicas en la mayoria de los pacientes. Esto sugiere una reaccion
inmune especifica del tipo de hipersensibilidad tardia depen-
diente de células T.

Un reciente estudio de Loftensius et al., (1999) no pudo encon-
trar evidencias para la reaccion especifica de linfocitos in vitro al
mercurio en pacientes con lesiones de liquen plano oral adyacen-
tes a restauraciones de amalgama de plata.

Las reacciones liquenoides orales por farmacos se han descrito
con muchas medicaciones. Las medicaciones o compuestos qui-
micos incluyen antihipertensivos, antibiéticos, antiinflamatorios
no esteroideos, antimaléricos, psicotropicos/neuroldgicos, agen-
tes de revelado, sulfonilureas, allopurinol y sales de oro. En la
mayoria de los casos las reacciones liquenoides orales por farma-
cos son histoldgica, clinica e inmunohistoquimicamente indistin-
guibles del liquen oral plano idiopatico. Se ha identificado autoan-
ticuerpos IgG citoplasmaticos en las células basales en
reacciones liquenoides orales (33) con un patrén anular o de per-
las ensartadas (34). La retirada de la medicacion puede condicio-
nar una mejoria clinica de la lesién oral, pero esta mejoria puede
ser temporal. Las reacciones liquenoides orales son eventos
adversos poco comunes. Se conoce poco en la relacion dosis-res-
puesta, excepto en el caso de los antiinflamatorios no esteroi-
deos, en los que hay una asociacién estadistica significativa con
el liguen plano erosivo (35). No hay ninguna evidencia que
sugiera que el liquen plano oral inducido por farmacos tenga un
pronostico a largo plazo diferente del liquen plano idiopatico (36).
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Un excelente analisis global de la etiopatogénesis del liquen
plano oral incluye los trabajos de Porter et al, 1997 (37); Boyd
and Neldner 1991 (38) y Scully et al. 1998 (39).

En resumen, el liquen plano oral permanece idiopatico con fuer-
tes evidencias que apoyan una inmunopatogénesis, mediada pri-
mariamente por células, probablemente inducida por un desafio
antigénico. Debido a esto, los medicamentos inmunomodulado-
res son beneficiosos para controlar las exacerbaciones.
Adicionalmente la eliminacion de traumas o irritaciones locales y
el control del estrés son importantes en el manejo de las lesio-
nes de liquen plano oral. Hasta la fecha no existe ningln trata-
miento curativo para el liquen oral plano idiopatico ni para la
mayoria de las reacciones liquenoides orales. Esta enfermedad
es crbnica, dura toda la vida y se caracteriza por exacerbaciones
y remisiones, mostrando un potencial de transformacion maligna
(40). El paciente con liquen oral plano requiere un diagndstico
exacto y un seguimiento regular durante toda la vida junto con tra-
tamiento cuando sea necesario. El reconocimiento de la inmuno-
patogénesis del liquen oral plano permite al clinico explicar al
paciente la naturaleza cronica de la enfermedad y hacer las reco-
mendaciones apropiadas para un cuidado permanente que pue-
dan minimizar las recurrencias y permitan controlar las exacerba-
ciones.
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S1.2 Oral lichen planus as psicosomatic disease
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El liquen plano oral (LPO) es considerado como una enfermedad
multifactorial. Los factores psicol6gicos se citan frecuentemente
como favorecedores del desarrollo del mismo. Sin embargo,
hasta el momento hay acuerdo que, desde la descripcion inicial
del liqguen plano oral hecha por Erasmus Wilson en 1869, ha
habido muy poco progreso con respecto al entendimiento de su
etiologia. Por otra parte, existen muy pocos estudios controlados
de investigacion.

Un alto porcentaje de pacientes con liguen plano oral reporta que
han experimentado sucesos de vida estresantes en el inicio de la
enfermedad (1).

Indices elevados de ansiedad han sido encontrados en los estu-
dios de investigacion de estos pacientes, considerandose como
un factor precipitante o desencadenante de la lesion (2, 3).

Los niveles de depresion han estado casi ausentes o cuando
estuvieron presentes, se ubicaron por debajo de los niveles de
ansiedad (4, 5).

En un estudio realizado en Oviedo, sobre 40 pacientes diagnosti-
cados clinica e histolégicamente de LPO para evaluar su nivel de
ansiedad. Sus resultados confirmaron que hay un mayor nivel de
ansiedad en el grupo de pacientes con LPO que en el grupo con-
trol y que, ademas de ser un factor desencadenante, podria ser
un factor que agravara la lesion.
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Colella et al. de Napoles han estudiado un grupo de pacientes
con escalas de ansiedad y depresién. Encontraron que los
pacientes con LPO obtuvieron valores para la ansiedad extrema-
damente elevados. También en la escala de depresion se han
obtenido datos méas elevados que en el grupo control. Concluyen
que en esta enfermedad hay una correlacién entre la dimension
psiquica y la dimension somatica.

McCartan de Dublin, evalué 50 pacientes con LPO utilizando el
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) y el cuestionario
de personalidad Cattell 16 PF. Los niveles de ansiedad encontra-
dos fueron elevados en ambas evaluaciones, mientras que los de
depresion se mantuvieron bajos.

Sin embargo, Allen et al. de Ohio opinan que si bien el estrés y la
ansiedad son frecuentemente mencionados como posibles facto-
res relacionados con el desarrollo del LPO, esta asociacion
parece anecddtica. Los resultados de sus investigaciones sugie-
ren que los pacientes con LPO no tienen mayor tendencia a la
ansiedad ni a los sucesos de vida estresantes que otros indivi-
duos.

Ostman et al. de Estocolmo han estudiado el estilo de vida de los
pacientes con reacciones liquenoides. Entre sus hallazgos obser-
varon que habia un incremento de gente divorciada, viuda, sol-
tera, en este grupo de pacientes y que tenian una personalidad
propensa a la depresion. Expuestos a sucesos de vida estresan-
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