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El liquen plano oral y su transformacion maligna
Un estudio retrospectivo de datos clinicos e histopatolégicos

Michael M. Bornstein, Dr. med. dent.?, Lucie Kalas, Dr. med. dent.?, Sandra Lemp,
Dr. med. dent.?, Reto Morger, Dr. med. dent.?, Hans Jorg Altermatt, Prof. Dr. med.®,
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En el presente estudio retrospectivo se ha estudiado un
grupo de pacientes de la consulta estomatologica de la
Clinica de Cirugia Oral y Estomatologia de Berna que
habian sido diagnosticados clinica e histopatolégica-
mente de un liquen plano oral (LPO) entre 1995 y 2001.
El motivo del estudio fue investigar la posible transfor-
macion maligna del LPO. Se valoro la documentacion
médica de 145 pacientes en cuanto a la localizacion y el
tipo de la lesion inicial de LPO, los factores de riesgo
potenciales desencadenantes, la distribucion entre LPO
sintomdtico y asintomdtico, asi como la posible trans-
formacion maligna del LPO inicial, hasta la conclusion
del periodo del estudio (en diciembre de 2003). El gru-
po de 145 pacientes objeto del estudio que presentaban
un LPO constaba de 47 hombres y 98 mujeres. La edad
promedio en el momento del diagndstico inicial fue de
56,3 aiios. Del total de 497 lesiones de LPO, casi la mi-
tad de ellas fueron clasificadas clinicamente como de
tipo reticular o papular. Las localizaciones mds habi-
tuales fueron la mucosa bucal, la encia y el borde lin-
gual lateral. Cuatro pacientes no se presentaron a su
cita de seguimiento, por lo que fueron excluidos del es-
tudio. Durante el periodo de los controles de seguimien-
to (1995-2003) se pudo diagnosticar a cuatro pacientes
una transformacion maligna de su LPO. Teniendo en

Clinica de Cirugia Oral y Estomatologia de las Clinicas de Odontolo-
gia de la Universidad de Berna. Suiza.

bPathologie Linggasse. Berna. Suiza.

‘Departamento de Periodoncia. Texas A&M University Health Science
Center. Baylor College of Dentistry. Dallas. Texas. Estados Unidos.
dClinica de Cirugia Oral y Estomatologia de las Clinicas de Odontolo-
gia de la Universidad de Berna. Suiza.

Correspondencia: Freiburgstrasse 7. CH-3010 Berna. Suiza.
Correo electrénico: michael.bornstein @zmk.unibe.ch

168 Quintessence (ed. esp.) Volumen 21, Numero 3, 2008

cuenta a los 141 pacientes con LPO incluidos en el pre-
sente estudio, la tasa de transformacion maligna encon-
trada fue del 2,84%. En tres de los pacientes que pre-
sentaban degeneracion maligna ya se habia podido
demostrar la existencia de una displasia en el diagndsti-
co inicial del LPO. Si se excluyen estos tres pacientes,
la tasa de transformacion maligna se reduce al 0,71%.
Hasta que no se dispongan de mds datos procedentes de
estudios prospectivos mds extensos, seguird sin aclarar-
se si el LPO posee o no una naturaleza premaligna. Se
necesita, sobre todo, una clasificacion estdndar y unos
criterios de inclusion y exclusion razonables, para que
los futuros estudios puedan compararse entre si.

(Quintessenz. 2006;57(8):819-29)

Introduccion

El liquen plano oral (LPO) es una enfermedad crénica
mucocutdnea frecuente que afecta en muchas ocasiones
a la mucosa oral. Con una prevalencia de un 1% a un
2% entre la poblacion adulta, constituye una de las en-
fermedades de la mucosa oral més frecuentes®!8, afec-
tando mds a mujeres que a hombres*?!2*4_ El LPO se
manifiesta dermatolégicamente sobre todo en las articu-
laciones de manos y pies y en los genitales, en forma de
lesién papular poligonal ligeramente sobreelevada recu-
bierta por unas lineas finas entrelazadas®. En contraste,
la afectacion de la conjuntiva, la laringe o el eséfago se
ha observado sélo en raras ocasiones!'.

Andreasen' propuso en 1968 la clasificacién del LPO
en 6 formas clinicas diferentes, clasificacion todavia
de uso generalizado. El tipo mejor conocido es el reticu-
lar, que se caracteriza por unas estrias blanquecinas con
forma de helecho (estrias de Wickham). El tipo papular
se distingue por presentar pequefias papilas blanqueci-
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nas, considerdndose también como un estadio inicial de
la forma reticular. El tipo de LPO que se asemeja a unas
placas (plaque-like) se caracteriza por unas lesiones pla-
nas blancas que no saltan al raspado y que pueden recor-
dar a una leucoplasia. Sin embargo, por lo general en la
periferia de las lesiones (o en otros puntos de la cavidad
oral) aparecen alteraciones reticulares liquenoides de la
mucosa, lo que facilita el diagnéstico clinico. El tipo
atréfico se distingue por una pérdida de espesor del epi-
telio, por la cual, ademds de las lesiones blanquecinas,
aparecen unas zonas enrojecidas. El tipo ulcerativo pue-
de presentar ulceraciones en el centro de la lesion, en
parte amplias y recubiertas de fibrina, y rodeadas de un
contorno con las tipicas reacciones liquenoides. El tipo
bulloso se caracteriza por sus fragiles vesiculas que, por
lo general, se rompen rdpidamente. La localizaciéon mas
frecuente del LPO es la cara yugal, y con menos fre-
cuencia la lengua, el paladar y los labios'.

Clinicamente, se distingue también entre el tipo asin-
tomdtico (reticular, papular y en placas) y el tipo sinto-
matico (atréfico, ulcerativo y bulloso). Mientras que el
tipo citado en primer lugar no ocasiona ninguna moles-
tia, el tipo sintomadtico puede ser extremadamente dolo-
roso para los pacientes que lo padecen, dificultando la
alimentacion y la higiene oral diaria.

El aspecto histopatolégico de las preparaciones del
LPO se caracteriza por un infiltrado denso leucocitario
subepitelial en forma de banda, formado sobre todo por
células T. Ademds, se aprecia un nimero aumentado de
linfocitos intraepiteliales y la destruccidon de queratino-
citos basales. Por dltimo, se forman corpusculos coloi-
des (cuerpos de Civatte) que se encuentran localizados
en el epitelio o en la zona de la membrana basal forman-
do estructuras eosindfilas homogéneas?3°.

En el pasado, la posible transformacién maligna del
LPO ha sido motivo de controversia general. Algunos
estudios prospectivos!”* y retrospectivos*2!?22746 ge han
ocupado de esta cuestion, habiéndose obtenido una tasa
de transformacién maligna resultante de las lesiones de
LPO de entre un 0% y un 9%. Esta notable variabilidad
puede deberse a que parte de los diagndsticos iniciales
del LPO se establecieron sin biopsias (es decir, basdndo-
se tnicamente en el aspecto clinico de las lesiones), o a
que apareciera un carcinoma oral de células escamosas
sin relacién alguna con la localizaciéon anatémica de la
lesién primaria del LPO, o a que no se hubieran tenido
en cuenta otros factores de riesgo carcindégenos’.

En el presente estudio retrospectivo se han estudiado,
tanto clinica como histopatoldgicamente, a los pacientes
de la consulta estomatoldgica de la Clinica de Cirugia
Oral y Estomatologia de Berna que habian sido diagnos-

ticados de un liquen plano oral (LPO) entre los afios
1995 y 2001. El motivo del presente estudio fue investi-
gar la posible transformacién maligna del LPO. Los da-
tos clinicos e histopatolégicos obtenidos en el diagndsti-
co inicial del LPO fueron comparados con los hallazgos
en el momento de la aparicioén del carcinoma oral de cé-
lulas escamosas (COCE). Sobre la base de los resultados
obtenidos, se analizan criticamente los métodos de diag-
néstico del LPO existentes y su potencial naturaleza
premaligna.

Pacientes y métodos

En el intervalo de tiempo que va desde el afio 1995 has-
ta 2001 fueron diagnosticados de un LPO y tratados
consiguientemente en la Clinica de Cirugia Oral y Esto-
matologia de Berna un total de 166 pacientes. Los 166
pacientes con diagnéstico inicial de LPO fueron regis-
trados sistematicamente en una hoja de Excel. Los pa-
cientes habfan sido remitidos por odontélogos con con-
sulta propia (n = 129/78%), por médicos de familia (n =
27/16%) y por la Clinica Dermatolégica del Hospital In-
selspital de Berna (n = 10/6%).

Todos los pacientes fueron examinados y tratados se-
gln el siguiente procedimiento: anamnesis médica gene-
ral, anamnesis dental y estomatoldgica actual, examen
extraoral e intraoral y biopsia. Las muestras de la biop-
sia se fijaron en una solucién neutra tamponada de
formalina al 4%, y a continuacién se incluyeron en para-
fina, se cortaron y se realizé la tincién con hematoxili-
na-eosina para su examen histopatolégico convencional.
Todos los preparados fueron tefiidos adicionalmente con
PAS para descartar una posible candidiasis. En los casos
en que se comprobd la existencia de una candidiasis
oral, los pacientes fueron tratados en primer lugar con
fungistaticos locales (Mycostatin suspension, Nystatin,
de Sanofi-Synthélabo, Meyrin, Suiza), antes de comen-
zar el verdadero tratamiento del LPO.

En el presente estudio s6lo se han incluido aquellos
pacientes cuyo diagndstico, tanto clinico como histopa-
tolGgico, era claramente de un LPO* (tabla 1). Segin
estos criterios, fueron excluidos del estudio 21 pacien-
tes, ya que no cumplian los requisitos definidos. De
acuerdo con estos criterios, el diagndstico definitivo de
21 pacientes fue rectificado de LPO a reaccion liquenoi-
de oral (RLO). De estas 21 RLO, 15 eran lesiones por
contacto (lesiones liquenoides asociadas con una restau-
racién dental) y 6 eran lesiones de origen medicamento-
so. En todas las lesiones se pudo descartar la existencia
de una participacion sistémica (por ejemplo, una reac-
cién tipo injerto contra huésped). Si en la lesién de LPO
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Tabla 1. Criterios clinicos e histopatolégicos modificados para el diagndstico de un LPO%

Criterios clinicos Criterios histopatoldgicos

* Distribucién simétrica bilateral de las lesiones de la mucosa e Infiltrado linfocitario en banda en la membrana basal
o en el tejido conjuntivo superficial (linfocitos T)
* Presencia de una estructura reticular gris-blanquecina sobre ¢ Signos de una fusién celular basal (degeneracién por
la mucosa oral (estrias de Wickham) acompaiiada o no de licuefaccion)
lesiones de tipo en placas, erosivas, atréficas o bullosas

¢ Exclusion de localizacidn o asociacion directa con una
restauracion dental (reaccion liquenoide)

* Otros signos adicionales, no facultativos:
forma de diente de sierra de las crestas
interpapilares, cuerpos de Civatte, paraqueratosis,
acantosis, nimero aumentado de linfocitos
intraepiteliales

extraida mediante biopsia ya existia una displasia, en-
tonces se asignaba de todas formas el paciente al grupo
de estudio, con objeto de realizar el seguimiento del
comportamiento a largo plazo de estas lesiones.

En los 145 pacientes que quedaban se evaluaron los
desencadenantes potenciales de las lesiones, como el ta-
baquismo, el consumo diario de alcohol, la infeccién co-
nocida de hepatitis C y el estrés subjetivo. Las localiza-
ciones del LPO fueron registradas en un formulario
especialmente confeccionado para la clasificaciéon topo-
grafica de las lesiones de la mucosa oral*>. Las lesiones
de LPO se subdividieron en: tipo reticular (incluyendo
el tipo papular), tipo en placas, tipo atrdfico, tipo ulcera-
tivo y tipo bulloso. Ademas se diferencié clinicamente
entre el tipo asintomatico (reticular, papular y en placas)
y el tipo sintomdtico (atréfico, ulcerativo y bulloso), en
el que se detectaron lesiones extremadamente dolorosas
y acompafiadas de escozor segun el paciente.

A los pacientes que presentaban un LPO asintomético
se les solicit6 por escrito que acudieran a la clinica para
las citas de seguimiento cada 6 a 12 meses, siempre y
cuando la lesién no se manifestara mientras tanto como
un LPO sintomdtico. Los pacientes con formas sinto-
maticas de LPO eran sometidos a una revisién cada 3 a
6 meses, recetandoles los siguientes medicamentos para
controlar la sintomatologia: corticosteroides locales
(Kenacort A Orabase, pasta adhesiva dental, triamcino-
lona 0,1%, de Bristol-Myers Squibb, Baar, Suiza, o bien
Topsyn Gel, Fluocinonida 0,05%, de la empresa Teofar-
ma, Pavia, Italia) tres veces al dia durante un periodo de
2 a 3 semanas durante la fase de dolor agudo. En casos
excepcionales, como cuando el tratamiento tépico local
no obtenia resultados satisfactorios, se realizé un trata-
miento sistémico con corticosteroides (Prednison Streu-
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li, de la empresa Streuli, Uznach, Suiza) en estrecha co-
laboracién con la Clinica Dermatolégica del Hospital
Inselspital de Berna.

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta todos
los hallazgos de transformaciéon maligna, comenzando
por el diagnéstico inicial del LPO hasta diciembre de
2003 (fecha de conclusién del periodo de seguimiento).
A continuacidn, se realizé una comparacion de los ha-
llazgos clinicos e histopatolégicos de los carcinomas in
situ (CIS) de nueva aparicién y de los carcinomas orales
de células escamosas (COCE) con los datos clinicos e
histopatolégicos del diagnédstico inicial del LPO. La tasa
de incidencia de la transformacién maligna en los pa-
cientes con LPO, recabada de nuestro grupo de pacien-
tes, fue comparada seguidamente con los datos actuales
de la Asociacién de Registros Suizos del Céncer en
cuanto a las tasas de incidencia de tumores de la cavidad
oral y de faringe en la poblacién suiza®.

Resultados

De los 145 pacientes que padecian un LPO y que fueron
incluidos en el presente estudio, 47 eran hombres (32%)
y 98 mujeres (68%), con una edad promedio de 56,3
afos (hombres: 55,1 afios; mujeres: 57,4 afos). La edad
de los pacientes en el momento del diagnéstico inicial
variaba entre 30 y 80 afos (fig. 1). En este grupo de pa-
cientes se detectaron un total de 497 lesiones diferentes.
Las localizaciones mds frecuentes de las mismas fueron
la mucosa bucal, la encia, el maxilar y la mandibula, asi
como el borde lateral derecho e izquierdo de la lengua
(fig. 2). Solamente hubo cinco casos de LPO en el suelo
de la boca. La distribucién entre los tipos de LPO fue la
siguiente: de las 497 lesiones de LPO encontradas, casi
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la mitad fueron de tipo reticular o papular (n =
224/45%). Tan s6lo dos lesiones, ambas localizadas en
la encia (una en el maxilar y otra en la mandibula), fue-
ron clasificadas dentro del tipo bulloso (fig. 2). Se cons-
tataron hallazgos dermatoldgicos en 16 personas (11%).
Ademés, dos pacientes de sexo femenino refirieron en la
anamnesis también una lesion genital. No se pudo regis-
trar ningutin caso en faringe, eséfago ni ojos.

De los 145 pacientes, s6lo eran fumadores 12 mujeres
(el 8% de todos los pacientes o el 12% de las mujeres) y
6 hombres (el 4% de todos los pacientes o el 13% de los
hombres). En la anamnesis, 52 pacientes (29 mujeres y
23 hombres) reconocieron consumir alcohol habitual-
mente (a diario). Durante la anamnesis y la exploracién
inicial, 5 pacientes (4 mujeres y 1 hombre) refirieron un
elevado estrés subjetivo, tanto en su vida laboral actual

como privada. En los cinco pacientes sin excepcién se
hallaron LPO sintomadticos en el diagnéstico inicial. Una
de las pacientes comunicé en la anamnesis haber sufrido
una infeccioén por el virus de la hepatitis C. En esta pa-
ciente se observé un LPO sintomdtico en el diagndstico
inicial (de tipo atréfico). Esta lesion evolucion6 a lo largo
del estudio hasta llegar a un COCE. En unas 2 terceras
partes de los pacientes (n = 87/60%) se encontraron LPO
sintomaticos (figs. 3a-d). Aparte de la prescripcion de
corticosteroides locales (Kenacort A Orabase o Topsyn)
tres veces al dia durante de 2 a 3 semanas durante las fa-
ses agudas, una higienista dental optimiz6 ademds la hi-
giene oral de 65 pacientes. Las dos pacientes de sexo fe-
menino con LPO orogenital recibieron corticoides
sistémicos (Prednison Streuli) en colaboracién con la Cli-
nica Dermatolégica del Hospital Inselspital de Berna.
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De los 145 pacientes incluidos en el presente estudio,
141 (97%) siguieron las invitaciones por escrito para
acudir a las citas de seguimiento en la Clinica de Ciru-
gfa Oral y Estomatologia. Cuatro de los pacientes no se
presentaron a sus citas de seguimiento, por lo que fue-
ron excluidos del estudio. El periodo en el que se reali-
zaron revisiones a los 141 pacientes ascendié a un pro-
medio de 3,7 afos (de 2,1 a 8,8 afios). Durante este
intervalo (1995-2003), en cuatro pacientes (dos mujeres
y dos hombres) se constaté una transformacién maligna
del LPO inicial. En el momento de comienzo del estu-
dio se observé una displasia en tres de estos cuatro pa-
cientes (dos displasias leves y una moderada). Los tres
pacientes diagnosticados de LPO con displasia desa-
rrollaron durante el periodo de seguimiento un COCE

172 Quintessence (ed. esp.) Volumen 21, Nimero 3, 2008

Figuras 3a a 3d. Hallazgos clinicos tipicos en una pa-
ciente de 70 afios con un LPO sintoméatico, sin existen-
cia de factores de riesgo. Las lesiones se manifiestan
como reacciones blanquecinas en forma de helecho
(estrias de Wickham, tipo reticular), placas blancas (tipo
en placas), eritema (tipo atréfico) y erosiones (tipo erosi-
vO) en la mucosa bucal, en ambos lados (a y b), en la
lengua (c) y en el paladar (d).

(tabla 2). En el otro paciente, que no presentaba displa-
sias iniciales cuando se establecié el diagndstico de
LPO, se hallaron simultaneamente tres COCE en la fase
de seguimiento: un COCE en la cara yugal izquierda
(en la localizaciéon del LPO inicial), un COCE en la
cara yugal y en el trigono retromolar derechos, y un
COCE en el borde y base izquierda de la lengua (ta-
bla 2, figs. 4a-c, figs. Sa-e). De estos datos resulta una
tasa de transformacion maligna del 2,84%, teniendo en
cuenta los 141 pacientes que acudieron regularmente
a las revisiones acordadas. Si se excluyen los tres
pacientes cuyo diagndstico inicial era de LPO con dis-
plasia, el porcentaje se reduce al 0,71% (tres COCE
en un solo paciente de un total de 138 pacientes con
LPO).
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Figuras 4a-c. Hallazgos clinicos tipi-
cos de un LPO sintomatico en un
paciente de 60 afios con hepatitis C,
diabetes tipo I, hipertension y taba-
quismo. Las lesiones se manifiestan
como reacciones blanquecinas en for-
ma de helecho (estrias de Wickham,
tipo reticular), placas blancas (tipo en
placas), eritema (tipo atréfico) y ero-
siones (tipo erosivo) en la mucosa bu-
cal, en ambos lados (a y b), en la len-
gua (c), en la encia y en el paladar.

En el intervalo desde 1997 hasta 2001 fueron diag-
nosticados en Suiza alrededor de 3.100 nuevos casos de
cancer de cavidad oral y faringe en hombres (nimero
medio de canceres al afio: 620) y 1.300 casos en
mujeres® (ndmero medio de cédnceres al afio: 260). Por
lo tanto, la tasa de incidencia de carcinomas de cavidad
oral y faringe esperada en la poblacién suiza (niimero de
habitantes: 7.151.995) era del 0,0123% al afio o del
0,0455% durante un periodo de tiempo de 3,7 afios. Los
datos obtenidos en el presente estudio ponen de mani-
fiesto la existencia de una mayor probabilidad de trans-
formacién maligna en los pacientes con LPO (tasa de
transformacién maligna del 2,84% si se parte de 141 pa-
cientes, o del 0,71% si se parte de 138).

Discusiéon

Un estudio epidemioldgico clésico realizado en Suecia
examind a 20.333 pacientes (con edades desde los 15
afios en adelante) para buscar indicios clinicos de LPO?.
En este caso la prevalencia fue del 1,9% (hombres:
1,6%; mujeres: 2,2%), siendo el tipo reticular el que
aparecia con més frecuencia y la mucosa bucal la locali-
zacion primaria intraoral predilecta. En un estudio pros-
pectivo de seguimiento realizado con 570 pacientes, de
los cuales 384 eran mujeres (67%) y 186 hombres
(33%), con una edad promedio de 52 afios, la mayor
parte de los pacientes presentaba multiples lesiones de
LPO. La localizacién més frecuente era la cara yugal,
seguida de la encia y la lengua*. Alrededor de tres cuar-
tas partes de los pacientes tuvieron que ser tratados far-

macolégicamente debido a la sintomatologia del LPO
(dolor, escozor). Los datos del Centro de Estomatologia
del Baylor College of Dentistry de Dallas, Texas,
EE.UU., confirman que el LPO aparece con mds fre-
cuencia en mujeres (76,2%) que en hombres (23,8%).
Este estudio pudo establecer que las zonas por las que el
LPO tiene mds predileccién son la mucosa bucal, la
encia y la lengua. En cuanto a la distribucién de fre-
cuencias de los tipos de LPO, el tipo reticular y el atr6-
fico fueron las formas que se observaron con mads
frecuencia®. Los pacientes del presente estudio constitu-
yen un grupo de pacientes muy selectivo, ya que fueron
remitidos por médicos y odont6logos, por lo que es pro-
bable que el LPO asintomdtico se encuentre infrarrepre-
sentado. Probablemente, los pacientes que padecen esta
forma de LPO asintomdtico son remitidos a una clinica
especializada con menor frecuencia. A pesar de ello, los
datos clinicos de este trabajo se correlacionan bien con
los resultados de la bibliografia conocida.

Puesto que el presente estudio es una investigacion re-
trospectiva, los criterios estrictos clinicos e histopatold-
gicos descritos para el establecimiento del diagnéstico
de LPO no fueron aplicados desde el comienzo (1995) a
todos los pacientes de la consulta estomatoldgica. Por
ello, tuvieron que excluirse forzosamente del estudio al-
gunos pacientes, aunque presentaran una alta probabi-
lidad de padecer un verdadero LPO. La variabilidad
diagndstica en un mismo evaluador, y también entre dis-
tintos evaluadores, a la hora de valorar un LPO basan-
dose en caracteristicas clinicas o histopatoldgicas cons-
tituye un problema importante, atn sin resolver, que
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ocasiona considerables dificultades
para la comparacién entre distintos
estudios. Esta circunstancia ha sido
demostrada recientemente en unos
estudios procedentes de los Paises
Bajos**4!, El grupo de investigado-
res holandeses propuso como solu-
cién el empleo de los criterios de
diagndstico, mds estrictos y modifi-
cados, de la OMS para el LPO, lo
que permitiria en lo sucesivo contar
con diagndsticos mas reproduci-
bles*. La clasificacién del LPO en
seis tipos clinicos también es un
tema controvertido. Por ejemplo, a
menudo los pacientes presentan al
mismo tiempo lesiones reticulo-
atréfico-erosivas, lo que dificulta el
diagndstico preciso y claro de estas
lesiones. Y dificulta ain mds las co-
sas el hecho de que el tipo bulloso
s6lo se considera un «tipo interme-
dio», puesto que las fragiles vesicu-
las se rompen muy rapidamente, pa-
sando al tipo erosivo. La solucién
podria radicar en una simplificacién
de la clasificacién en Unicamente
dos formas objetivas —hiperquerati-
nizada (reticular, en placas y papu-
lar) y erosiva (ulcerativa, bullosa y
atréfica)- y en dos formas subjeti-
vas, sintomaticas (dolorosa, sensa-
ciébn de escozor) y asintomdticas
(sin molestias).

A menudo se ha criticado que, en
los estudios que refieren un incre-
mento significativo de la incidencia
del COCE a partir del LPO, el diag-
nostico inicial de LPO no fue esta-
blecido con suficiente seguridad.
Los autores subrayan que muchas
veces el diagndstico del LPO se es-
tablece sin respetar unos criterios
diagnésticos estrictos!!''*%, En es-
pecial, se presta poca atencién al
hecho de que las lesiones cldsicas
de LPO muestran en un principio
una citomorfologia epitelial normal,
asi como una maduracién y arqui-
tectura epitelial normal'?. Segtn es-
tos autores, el LPO queda descarta-

Resultado
histopatol6gico®
leve a moderado
(T1 enlalenguay en
la mucosa bucal
izquierda/trigono

retromolar)

Carcinoma in situ
diferenciado (T1)

COCE diferenciado
derecha, T4 en la
mucosa bucal

Carcinoma in situ
moderadamente

del COCE
bilateral, base
de la lengua

Localizacion
Borde de la lengua Invasivo, COCE

Mucosa bucal
Mucosa bucal
Mucosa bucal

Periodo de
seguimiento®
(meses)

1
1
60
1

Hallazgos
clinicos e
histopatolégicos®
ligera displasia
erosivo, displasia

Reticular-atréfico,
sin displasia
Reticular-erosivo,

ligera displasia
Reticular-erosivo,
Reticular-atréfico-

moderada

Localizacion del LPO?
de la lengua, superficie
superior de la lengua,

encia, paladar
la lengua, labio inferior,

suelo de la boca

Mucosa bucal, borde de
Mucosa bucal

Mucosa bucal, borde
Borde de la lengua

Anamnesis general
y factores de riesgo
mellitus tipo 2,
cuadriceps izquierdo
69  Sin factores de riesgo

hipertension,
fumador
conocido en

60 Hepatitis C, diabetes

52  Artritis

69 Rabdomiosarcoma
conocidos

Edad®
(afios)

Sexo
M
M
F
F

“Edad en el momento del diagndstico inicial de LPO. *Intervalo de tiempo desde el diagnéstico inicial de LPO hasta la transformacién maligna. “En el momento de la transformacién maligna. El paciente fallecié

2 meses después del diagndstico de COCE.

Tabla 2. Hallazgos clinicos e histopatolégicos en el momento del diagnéstico inicial del LPO y tras la malignizacién a un COCE

Paciente
F.
A

S. B.
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Figura 5a. Histopatologia de un LPO localizado en la muco-
sa bucal izquierda con hiperparaqueratosis y crestas inter-
papilares alargadas (se trata del paciente de las figs. 4a-c).
La membrana basal muestra fenémenos degenerativos (li-
quefaction degeneration) (flechas). Un infiltrado linfocitario
acusado se encuentra consolidado por debajo de la mem-
brana basal (hematoxilina-eosina, X20 aumentos).

E 4 b bes . A M i

Figura 5c. Preparacion histopatolégica de un LPO con
displasia localizado en la mucosa bucal izquierda. En el
mismo paciente, tres afios después del diagndstico ini-
cial de LPO se observé una acantosis con crestas inter-
papilares alargadas y arquitectura del epitelio destruida.
Presencia de nucleos agrandados con nucléolos promi-
nentes en las capas epiteliales profundas. Las capas
epiteliales superficiales muestran una hiperparaquerato-
sis pronunciada (hematoxilina-eosina, X20 aumentos).

Figura 5e. Imagen de restos liquenoides con displasia y
un cuerpo de Civatte (flecha) en la parte superior dere-
cha de la imagen. EI COCE invasivo (asteriscos) induce
una reaccion desmoplastica del estroma y un infiltrado
denso rico en linfocitos (hematoxilina-eosina, X20 au-
mentos).

corpusculos redondeados, hialinos y eosindfilos (cuer-
pos de Civatte), que se encuentran a menudo en las ca-
pas epiteliales profundas (flechas), y mas raramente (no
mostrado) en el estroma subepitelial (hematoxilina-eosi-
na, X40 aumentos).

Figura 5d. Aspecto histopatolégico de la mucosa bucal
izquierda, 3 afos después del diagnoéstico inicial: LPO
con displasia en la parte inferior de la imagen. Se obser-
va una transicion continua entre el epitelio displasico y
el COCE moderadamente diferenciado, con limites infil-
trativos en extension (flechas), en la parte superior de la
preparacion (hematoxilina-eosina, X20 aumentos).
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do cuando la composicién del epitelio difiere histoldgi-
camente de la estructura normal''>?°. Krutchkoff et al*
denominan a estas lesiones «displasias liquenoides»
(DL). La tesis de que el LPO y la DL son dos entidades
independientes ha sido corroborada por unos estudios
publicados recientemente que comparan la pérdida de la
heterocigosis en las lesiones de LPO sin displasia frente
a las lesiones displésicas liquenoides. Los resultados po-
nen de manifiesto que la DL, al contrario que el LPO,
presenta una frecuencia apreciablemente superior de
pérdida de la heterocigosis, de forma andloga a la dis-
plasia oral*’8, Otros autores han subrayado la impor-
tancia del juicio clinico para la primera aproximacién
diagnéstica, criticando los diagndsticos basados exclusi-
vamente en el examen por microscopia dptica por su
bajo poder de discriminacién®®. Epstein et al'® insisten
en que el término DL define una «entidad» que sdlo se
basa en hallazgos puramente histopatoldgicos de la re-
gién inmediata de la biopsia.

Un estudio retrospectivo hecho en Finlandia refiri6
ocho transformaciones malignas en pacientes con
LPO'. En uno de los casos, se comprobd la presencia
de una displasia moderada en el momento del diagndsti-
co inicial, y en dos casos se estableci6 el diagndstico de
LPO y de COCE mediante biopsia. En otros estudios
realizados en Italia?’ (tasa de transformacién: 3,7%; n
= 502/24), en los Paises Bajos?! (tasa de transformacién:
1,5%; n = 200/3) y en China* (tasa de transformaci6n:
0,6%; n = 674/4), debido al disefio de los estudios, no se
pudo determinar con exactitud la presencia de displasia
asociada cuando se realizé el diagndstico inicial del
LPO. Finalmente, un estudio prospectivo holandés que
diferenciaba estrictamente entre el LPO y la lesién li-
quenoide (con exclusion de las lesiones con displasia
epitelial del grupo del LPO), se encontré6 un COCE en
tres de los 173 pacientes®. Todas las transformaciones
malignas aparecieron curiosamente en el grupo de las
lesiones orales liquenoides. Los autores dedujeron de
ello que la lesion oral liquenoide es de naturaleza pre-
maligna, mientras que, por el contrario, no pudieron de-
mostrar que los pacientes con LPO tuvieran un mayor
riesgo de transformacién maligna. A pesar de ello, no se
pueden extraer conclusiones definitivas de este estudio
porque el periodo de seguimiento (31,9 meses de pro-
medio) fue relativamente corto y el nimero de pacientes
mds bien reducido.

Si se analiza criticamente la aparicién de los cuatro
COCE de entre los 141 pacientes con LPO del presente
estudio, no se puede dejar de mencionar la presencia de
displasias en el diagndstico inicial del LPO. Muchos au-
tores distinguen entre el LPO real y la lesion liquenoide
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por la posible existencia de displasias en la preparacién
histopatolégica inicial'"1%243, Sin embargo, no debemos
olvidar nunca que los pacientes que se remiten a una
consulta de estomatologia son una poblacién selectiva.
En muchos casos los pacientes sélo son derivados a los
especialistas cuando se quejan de dolores y malestar, lo
que queda patente por el hecho de que en casi dos terce-
ras partes de los pacientes del presente estudio (n
= 87/60%) se encontré un LPO sintomatico. Los LPO
asintomaticos pueden pasar desapercibidos durante afios
tanto para el paciente como para el odontélogo, antes de
que las lesiones se vuelvan sintomaticas, y posiblemente
tras la aparicion de una displasia durante este periodo.
En el LPO atréfico y erosivo se ha referido con maés fre-
cuencia la aparicién de un COCE que en el caso de le-
siones asintomadticas e hiperqueratoides® (reticular, pa-
pular y en placas). En nuestro estudio se diagnosticé un
LPO y un COCE en dos pacientes con un intervalo de
tan s6lo 1 mes. Un paciente desarrollé un COCE 5 afios
después del diagndstico inicial de LPO, aunque en la
primera preparacién de la biopsia se apreciaban ya lige-
ras displasias.

Una vez excluidas las lesiones de LPO con displasia
inicial de la poblacién del estudio, s6lo queddé un pa-
ciente en el que se encontré un COCE en el periodo de
seguimiento subsiguiente de 3 afios y 5 meses (0,71%
de 138 pacientes con LPO). Ademds, el paciente men-
cionado era fumador, diabético y habia referido en la
anamnesis una infeccion por el virus de la hepatitis C.
En la actualidad se hace referencia una y otra vez a
una mayor frecuencia de aparicién de COCE a partir
de una lesiéon de LPO en presencia de otros factores de
riesgo?. Se ha propuesto que las transformaciones
malignas asociadas al LPO en pacientes con factores
de riesgo, como el tabaquismo o el consumo de alco-
hol, no se relacionen con el LPO, sino mas bien con el
factor de riesgo carcinégeno correspondiente!®*?. La
bibliografia no aporta datos concluyentes sobre los
efectos de otros factores de riesgo cancerigeno asocia-
dos al LPO, como la alimentacion deficiente o la in-
feccién crénica por Candida albicans®. Hasta el mo-
mento no se ha podido confirmar claramente que la
hepatitis C® y la diabetes mellitus® sean factores po-
tenciales de riesgo para la transformacién maligna del
LPO. La hepatitis C fue considerada en el pasado un
posible factor etiolégico del LPO, pero segtin unas pu-
blicaciones de reciente aparicidn, esta afirmacién es
bastante controvertida’.

Si se tienen en cuenta estos puntos de controversia en
lo que respecta a los cuatro casos de CECO del presente
estudio, no se puede determinar con seguridad que el
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LPO sea realmente una alteracién premaligna, aunque
nuestros datos muestren una mayor tasa de incidencia de
malignoma en los pacientes con LPO, en comparacion
con la media de la poblacién suiza. Se necesitan crite-
rios de inclusién y exclusién mads nitidos para las lesio-
nes liquenoides y de LPO para los futuros estudios epi-
demiolégicos y terapéuticos de seguimiento, con el fin
de poder valorar con mds exactitud el riesgo de transfor-
macién maligna del LPO y de las lesiones liquenoides
(con y sin displasia). Para permitir la comparacién cru-
zada entre distintos trabajos de investigacion, los fac-
tores de riesgo potenciales, como el tabaquismo y el
consumo de alcohol, o las enfermedades infecciosas
existentes, deben definirse claramente, asi como citarse
y tenerse en cuenta en los estudios.

También resulta problematico que actualmente no
haya datos disponibles en la bibliografia que demuestren
que la revision intensiva de los pacientes con LPO re-
dunde en una reduccién de la morbilidad y de la morta-
lidad producida por un COCE resultado de la dege-
neracién del LPO%. Recientemente, un grupo de investi-
gadores italianos han publicado unos datos sobre la tasa
de supervivencia a 5 afios de las transformaciones ma-
lignas ocurridas a partir del LPO. Mientras que el pro-
noéstico a 5 afios de los pacientes que se hallaban en el
estadio inicial (Tis, T1) era bastante prometedor, con
mds de un 95% de supervivencia, el prondstico descen-
dia al 50% en el estadio avanzado® (T3, T4). Estos da-
tos demuestran la importancia de la deteccién precoz del
COCE.

En el futuro, el desarrollo y uso comercial de los
marcadores moleculares podria permitir la identifica-
cién de los pacientes de riesgo. Estos métodos diag-
noésticos auxiliares podrian adquirir una importancia
prondstica extraordinaria para evaluar las lesiones de
riesgo de la mucosa oral (LPO, leucoplasia oral, eritro-
plasia) en cuanto a su degeneracién maligna. Los mé-
todos como la tincidn vital con azul de toluidina', la
biopsia con cepillo y citopatologia’!, la citometria de
ADN?3¢¥7 (determinacién de aneuploidia cromosémica)
y la deteccién de proteina p53 mutada' podrian apor-
tar nuevos datos sobre la naturaleza maligna o benigna
del LPO. Serviria entonces a los facultativos de herra-
mienta de decision con base cientifica fundada ante le-
siones de riesgo, ayudandoles a establecer el trata-
miento adecuado. Sin embargo, con los resultados del
presente estudio, en el momento actual solamente se
puede concluir que las alteraciones displasicas obser-
vadas en las lesiones de LPO poseen una relevancia
prondstica importante en cuanto a una transformacion
maligna subsiguiente.

Conclusiones

Hasta que se disponga de mds conocimientos proceden-
tes de estudios prospectivos amplios (multicéntricos),
seguird sin dilucidarse la cuestién de la naturaleza pre-
maligna del LPO. Es preciso conceder también una
atencion especial a los criterios estandar de inclusion y
exclusion de pacientes con LPO, de acuerdo con los re-
sultados clinicos e histopatolégicos, asi como valorar la
influencia de posibles factores de riesgo de desarrollo de
cancer. Pero esto sélo serd posible cuando tengamos
oportunidad de comparar estudios futuros. Asimismo,
dichos estudios, referidos a un conjunto de datos unifi-
cados y estandarizados, deben ofrecer nuevos conoci-
mientos sobre la posible naturaleza premaligna de las le-
siones orales liquenoides.
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