Patologia oral

El liquen plano oral

Parte 2: Tratamiento, seguimiento y transformaciéon maligna

Michael M. Bornstein, Priv.-Doz. Dr. med. dent., Peter A. Reichart, Prof. Dr. med. dent.,
Luca Borradori, Prof. Dr. med., y Helmut Beltraminelli, Dr. med.

En esta segunda parte del articulo de revision relativo
al liquen plano se abordan las opciones de tratamiento
sintomdtico, el seguimiento y la problemdtica de la trans-
formacion maligna. El tratamiento del liquen plano oral
(LPO) consiste muy a menudo en aplicar corticosteroi-
des topicos y solo se administran medicamentos por via
sistémica en formas evolutivas graves. En estos casos se
consensuard el tratamiento con un dermatologo experto.
Dado que el liquen plano oral es una lesion precancero-
sa, se recomienda instaurar un programa de citas de revi-
sion cuya periodicidad dependerd de los resultados de las
exploraciones y de la sintomatologia de cada paciente.

(Quintessenz. 2010;61(2):149-55)

La dificultad de diagnosticar un liquen plano

En general, el diagndstico del liquen plano oral (LPO)
es clinico e histopatoldgico. A pesar de que un LPO con
una trama reticular marcada, afectacion simétrica de la
mucosa oral y un exantema cutdneo manifiesto conco-
mitante, puede conformar un cuadro patognomonico, se
recomienda obtener una muestra de mucosa oral para
confirmar el diagndstico y para descartar una posible
displasia epitelial. Se debe hacer el diagndstico diferen-
cial sobre todo con reacciones liquenoides, leucoplasias
orales, lupus eritematoso y con todo el espectro de en-
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fermedades ampollosas autoinmunes. Entre estas ulti-
mas hay que pensar principalmente en el pénfigo vulgar
(figs. 1a a 1c) y, en presencia de lesiones atréficas (erite-
matosas) de la encia queratinizada, en el penfigoide be-
nigno de mucosas (figs. 2a a 2c¢). Otro posible proceso
que descartar es el penfigoide paraneoplésico en caso de
una afectacion extensa de la mucosa oral y de los labios
resistente al tratamiento’.

La variabilidad a la hora de establecer el diagndstico
de un mismo examinador y también entre distintos exa-
minadores al evaluar un LPO en funcién de signos cli-
nicos y caracteristicas histopatolégicas es un problema
importante, no resuelto por ahora, que dificulta conside-
rablemente la comparacién de estudios clinicos. Diver-
sas investigaciones llevadas a cabo en los Paises Bajos
pusieron de manifiesto esta situacién®3*%, Este grupo
de autores reclamé como solucién la definicién de cri-
terios diagnosticos de la OMS modificados y mds estric-
tos para el LPO que permitieran establecer diagndsticos
en el futuro de forma mas reproducible®®. La tabla 1
muestra caracteristicas y signos clinicos e histopatoldgi-
cos tipicos con los que se pretende facilitar al médico un
diagnéstico inequivoco del LPO.

En casos dudosos y, sobre todo, para descartar otras
enfermedades ampollosas autoinmunes, se recomien-
da realizar un andlisis de inmunofluorescencia directa
e indirecta y determinar la presencia de autoanticuerpos
mediante ELISA (por ejemplo, desmogleina 3 o BP180/
BPAG?2). Algunos centros ofrecen ademads técnicas de
inmunoelectrotransferencia.

Atencién y tratamiento de los pacientes con LPO

En general, el paciente con LPO asintomadtico no precisa
tratamiento. En los casos que proceda, se pueden eliminar
factores irritantes locales, como cantos agudos de restau-
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Figuras 1a a 1c. Paciente de 23 afios con descamaciones epiteliales en la mucosa yugal de ambos lados (ay c) y en el
vestibulo mandibular (b). Las lesiones aparecieron de forma aguda un mes antes y se habfan extendido progresivamen-
te a toda la cavidad oral. La paciente refiere sobre todo una sensacion de ardor. El examen histopatoldgico y la inmu-

nofluorescencia directa (IFD) reveld un pénfigo vulgar.
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Figuras 2a a 2c. Paciente de 59 afios con lesiones vesiculares muy dolorosas en la mucosa queratinizada del maxilar y

T

de la mandibula. Se pueden generar vesiculas mediante friccion y una jeringa de aire (signo de Nikolski positivo; a 'y b).
En las zonas en las que se han abierto las vesiculas, se observan areas erosivas, cubiertas de fibrina (c).

Tabla 1. Criterios clinicos e histopatoldgicos modificados para el diagndstico del LPO>%’

Criterios clinicos

Criterios histopatolégicos

« Distribucion simétrica bilateral de las lesiones mucosas

* Presencia de una trama reticular gris blanquecina
en la mucosa oral (estrias de Wickham) sola o asociada
a lesiones en placas, erosivas, atréficas o ampollosas

* Descartar la localizacion/asociacion directa con
una restauracion dental (reaccion liquenoide)
o la relacién con determinados medicamentos
(«reaccién liquenoide por medicamentos»)

« Infiltrado linfocitario (linfocitos T) en banda
en la membrana basal o en la dermis superficial

* Signos de degeneracién hidrépica de la membrana
basal

« Otros signos complementarios: las papilas se disponen
a modo de dientes de sierra, cuerpos de Civatte,
paraqueratosis, acantosis, infiltrado linfocitario
intraepitelial

raciones (fendmeno de Kobner = reaccién isomorfica). El
paciente debe recibir, en primer lugar, una informacién de-
tallada de su enfermedad, en el marco de la que se hara
hincapié sobre todo en el caricter crénico del LPO. Se de-
ben explicar también las distintas presentaciones clinicas y
la posibilidad de una evolucién a una forma sintomética®.

En el LPO sintomatico, el tratamiento varia en fun-
cién de la gravedad de la sintomatologia. Por ahora, no
se dispone de ningtin tratamiento curativo, dado que la
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etiologia del LPO es desconocida. Conviene tener en
cuenta los aspectos siguientes:

* Medidas generales: se recomienda eliminar los fac-
tores irritantes locales y optimizar la higiene oral antes
de iniciar un tratamiento farmacolégico, ya que a veces
estas medidas son suficientes para mejorar la sintomato-
logia'>. Ademads, en la anamnesis se deberian buscar sig-
nos y sintomas de hepatitis y descartar posibles reaccio-
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nes liquenoides por medicamentos («oral lichenoid drug
reactions»'). Se recomienda interrumpir la administra-
cion de los medicamentos causantes, previo acuerdo con
el médico responsable del tratamiento, y buscar una al-
ternativa adecuada si fuera necesario.

* Tratamiento: para el tratamiento farmacoldgico se da
preferencia al uso de corticosteroides (habitualmente en
forma de pasta adhesiva o gel tépico)*>?.

La evaluacion y el seguimiento de los pacientes con
OLP pertenecen, por principio, a un ambito multidiscipli-
nario del que también deberia formar parte un dermatélo-
go experimentado. En la Clinica de Cirugia Oral y Esto-
matologia de la Universidad de Berna se recomienda para
el tratamiento del LPO sintomadtico triamcinolona en una
base adhesiva (0,1%, Kenacort A Orabase, 3-4 veces al
dia durante 1-2 semanas sobre las lesiones sintomaticas)
o fluocinonida en gel (0,05%, Topsyn, 3-4 veces al dia
durante 1-2 semanas). Si este tratamiento no proporciona
la respuesta deseada, se pueden utilizar corticosteroides
més potentes, como clobetasol o betametasona, durante
un periodo de tiempo corto. El uso tdpico de corticos-
teroides a largo plazo no es recomendable, dado que no
todos carecen de efectos sistémicos y, ademads, se puede
favorecer la aparicion de una candidiasis oral.

En las lesiones ulcerosas cronicas localizadas del OLP
se utilizan ocasionalmente inyecciones intralesionales
de corticosteroides (en general, 10 mg de triamcinolo-
na en suspension cristalina mezclados con una solucién
de lidocaina al 2%), que en determinados casos hay que
repetir 2 a 3 veces. Se obtuvieron también resultados
prometedores con inhibidores de la calcineurina tépicos,
entre los cuales destacan tacrolimus y pimecrolimus, que
se emplean en forma de crema, pomada o enjuagues®%,
Se ha descrito como alternativa la aplicacién tépica de
rapamicina, un inmunosupresor con estructura de ma-
crélido, que posee simultineamente un efecto inmuno-
supresor y un efecto antitumoral®'. Estas propiedades
son especialmente favorables en el LPO por considerar-
se una lesién precancerosa.

En los cursos evolutivos térpidos o en la afectacion
orogenital u orocutdnea se administran también corticos-
teroides sistémicos, en un primer momento a dosis altas
(prednisona 40-60 mg/dia), pero posteriormente a dosis
decrecientes®. En los casos resistentes al tratamiento,
se puede afadir acitretina (andlogo aromatico sintético
del 4cido retinoico, 10 mg/dia) a dosis bajas, después de
haber descartado previamente una hepatopatia, una hi-
percolesterolemia y un embarazo. Por ello, se debe ex-
tremar la precaucién en las mujeres jovenes, dado que
durante el tratamiento y durante un periodo de hasta

2 afios (j!) las pacientes no deben quedarse embarazadas
(efecto teratogénico).

Los inmunomoduladores, también denominados fdr-
macos bioldgicos, son muy eficaces en determinadas en-
fermedades inflamatorias. Se puede considerar su uso es-
pecialmente en casos en los que ha fracasado el resto de
los tratamientos. Entre estos farmacos hay que resaltar los
antagonistas del TNF-a y efalizumab®, Sin embargo, es-
tas sustancias son relativamente caras y actualmente sélo
se pueden prescribir en el marco de un ‘uso no contem-
plado’. En un caso clinico publicado recientemente se ad-
ministré con buenos resultados rituximab (un anticuerpo
monoclonal anti-CD20 que se utiliza en numerosas enfer-
medades mediadas por el sistema inmunitario) para tratar
un liquen erosivo de localizacién oral y esofdgica®.

El problema de la transformacién maligna

La posible transformacién maligna del LPO ha sido ob-
jeto de numerosos debates controvertidos en el pasado.
Algunos estudios prospectivos'®* y estudios retrospecti-
vos2%1921.2638 ge han ocupado de esta problemdtica y han
comunicado tasas de transformacién maligna que osci-
lan entre el 0% y el 9% de las lesiones de LPO (figs. 3a
a 3c y figs. 4a a 4c). Esta gran variabilidad parece de-
berse a que se han establecido diagndsticos iniciales
de LPO sin disponer de un estudio histopatolégico, a
la aparicién de carcinomas de células escamosas orales
(CCEo) sin tener en cuenta la localizacién anatémica de
la lesion inicial o sin considerar otros factores de riesgo
carcinogénicos!’.

Un aspecto frecuentemente criticado de algunos es-
tudios que comunicaron un aumento significativo de la
incidencia de CCEo a partir de una lesién de LPO fue
que no se habia asegurado adecuadamente el diagnés-
tico inicial de LPO. Los criticos de estos estudios in-
sisten en que el diagndstico de LPO se estableci6 sin el
cumplimiento de criterios diagndsticos estrictos!>!718,
Todavia no se presta la atencién debida al hecho de que
la lesion cldsica del LPO presenta, en principio, una
citomorfologia, maduracién y arquitectura del epite-
lio normales'®. Por lo tanto, segiin estos autores, queda
descartado el LPO en presencia de una estructura epi-
telial que difiera histol6gicamente de la estructura nor-
mal'>'313 (figs. 5a a 5d). Krutchkoff et al'® calificaron
estas lesiones de «displasias liquenoides» (DL). Otros
autores subrayaron la importancia de la valoracién cli-
nica para establecer la hipdtesis diagndstica y criticaron
la prictica de establecer el diagndstico tnicamente en
funcién del examen histolégico con microscopia 6ptica
por aportar una informacién insuficiente!'*°. Epstein et

Quintessence (ed. esp.) Volumen 24, Numero 7, 2011 365



Patologia oral

Figura 3a. Paciente de 61 afios con
liguen plano oral diagnosticado. En
una revision de rutina se observé una
Ulcera cubierta de fibrina en el bor-
de derecho de la lengua, delimitada
en algunos tramos por unas lesiones
blanquecinas. Los resultados de la
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Figura 3b. La paciente de la figu-
ra 3a: visita de control 4 meses des-
pués del diagndstico de carcinoma
de células escamosas en el borde
derecho de la lengua. Estado poste-
rior a la extirpacion tumoral y a la ra-
dioterapia local.

Figura 3c. La paciente de las figu-
ras 3a y 3b: visita de control 18 me-
ses después del diagndstico de car-
cinoma de células escamosas en el
borde derecho de la lengua. Se ob-
serva una Ulcera indurada extensa en
la parte posterior del borde lingual.

biopsia mostraron un carcinoma de
células escamosas de la cavidad oral
con aspecto liqguenoide en algunas
zonas.

al'* recalcaron que el término DL define una «entidad»
que se basa exclusivamente en exdmenes histopatolégi-
cos del tejido obtenido en las inmediaciones de los lu-
gares biopsiados.

En un estudio prospectivo de los Paises Bajos que
hizo una distincién estricta entre LPO y reaccién lique-
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La biopsia efectuada muestra una
recidiva del carcinoma de células es-
camosas.

Figura 4a. Liquen plano oral en una
paciente de 41 afios. Durante la pri-
mera visita, se observaron lesiones
blancas atréficas, pero también algu-
nas lesiones en placas, en la encia
vestibular de la mandibula izquierda.

Figura 4b. La paciente de la figu-
ra 4a: visita de control 2 afios después
de la primera exploracion. Ademas de
la trama reticular caracteristica del
LPO en la mucosa yugal izquierda,
se oObserva una zona leucoplasica
irregular en la encia vestibular de los
dientes 36 y 37 hacia el vestibulo. Los
resultados de la biopsia mostraron un
carcinoma de células escamosas.

Figura 4c. La paciente de las figu-
ras 4a y 4b: radiografia panorami-
ca postoperatoria después del trata-
miento quirdrgico del carcinoma con
reseccion de la mandibula desde la
region del 33 hasta las apdfisis con-
dilea y coronoides, y sustitucion con
un injerto de peroné revascularizado
utilizando técnicas microquirurgicas.

noide (exclusién de lesiones con displasia epitelial del
grupo con LPO) se demostré la presencia de un CCEo
en tres de 173 pacientes®. Curiosamente, todos los casos
de transformacion maligna aparecieron en el grupo de
las reacciones liquenoides orales. Esto llevo a los auto-
res a concluir que las reacciones liquenoides orales son



Patologia oral

Figuras 5a a 5d. Paciente de 75 afios
con un liguen plano oral (LPO) confir-
mado histolégicamente: se observan
lesiones reticulares, atréficas y erosi-
vas de LPO en la mucosa yugal (a 'y
b) y en el borde derecho de la lengua
(c). En el borde izquierdo de la len-
gua (d) destaca una lesion en placa,
plana en su parte anterior y ligera-
mente sobreelevada hacia la parte
posterior. La biopsia efectuada en
la parte anterior reveld la existencia
de un LPO clasico, mientras que los
resultados de la biopsia de la parte
posterior mostraron una lesion lique-
noide con una displasia epitelial leve
a moderada. Cabe preguntarse si es
licito seguir calificando esta lesion de
liquen plano.

lesiones precancerosas, mientras que en los pacientes
con LPO no se logré demostrar un aumento del riesgo
de transformacién maligna.

Actualmente se acumulan las referencias a un incre-
mento de la aparicién de CCEo a partir de lesiones de
LPO en presencia de otros factores de riesgo* (como el
tabaquismo o la diabetes). Se ha propuesto que las trans-
formaciones malignas asociadas al LPO en pacientes con
factores de riesgo como el consumo abusivo de tabaco y
alcohol se relacionen mds con el factor de riesgo carci-
nogénico correspondiente que con el LPO'7**, La biblio-
grafia no ha aportado por ahora datos vinculantes acerca
de las repercusiones de otros factores de riesgo carcino-
génicos, como la malnutricién o las infecciones cronicas
por Candida albicans en relacion con el LPO*. Tampoco
se ha podido confirmar la importancia de la hepatitis C?’
ni de la diabetes mellitus'® como factores de riesgo po-
tenciales para una transformacién maligna del LPO. En
el pasado se habia mencionado la hepatitis C como posi-
ble factor etioldgico del LPO, lo que sin embargo ha sido
puesto en duda por distintas publicaciones recientes*?.

El seguimiento de los pacientes con LPO

Es interesante comprobar que en la bibliografia no se
encuentran datos que sugieren que un programa de citas
de revision intensivo en pacientes con LPO disminuye la

morbimortalidad de los CCEo secundarios a un LPO%.
No obstante, parece mds que razonable instaurar un pro-
grama de citas de revision periddicas, dado que el LPO
es una enfermedad crénica con fases de exacerbacion y
fases de remisién. Ademas, se considera que el LPO es
una lesion precancerosa’.

Los pacientes asintomdticos pueden ser sometidos a
revisiones anuales. En pacientes sintomdticos se reco-
miendan revisiones a intervalos de 3 a 4 meses’. Con
este intervalo mds corto entre revisiones se pretende
optimizar la higiene oral, realizar el control evolutivo
de posibles tratamientos farmacolégicos y detectar pre-
cozmente zonas de mucosa de aspecto irregular. No es
excepcional que en pacientes con LPO sintomético se
efectiien biopsias de repeticion de las zonas de mucosa
afectadas para el diagndstico precoz de posibles displa-
sias. La biopsia con cepillo combinada con la citometria
de ADN es una técnica no invasiva que complementa
eficazmente el examen histopatolégico cldsico®.

Conclusiones

El LPO es una mucodermatosis crénica frecuente de
etiologia desconocida. Las lesiones pueden aparecer en
la piel, la mucosa oral y la zona genital. En la cavidad
oral dan lugar a alteraciones mucosas asintométicas (ha-
bitualmente lesiones reticulares, papulares o en placas)
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o sintomaticas (lesiones atréficas, ampollosas o erosivo-
ulcerosas). El tratamiento consiste en la aplicacion topi-
ca de corticosteroides y, s6lo en casos graves, se recurre
a la administraciéon de farmacos por via sistémica. Se
recomienda un tratamiento interdisciplinar en colabo-
racién con un dermatélogo en los casos en que exista
afectacion cutdnea o genital. Se recomiendan citas de
revision frecuentes debido al caricter precanceroso del
LPO. La frecuencia de las revisiones se establecerd en
funcién de la sintomatologia de cada paciente.
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