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Liquen plano

y enfermedades
hepaticas

Rosa Giménez Garcia y José Luis Pérez Castrillon

Hospital del Rio Hortega. Valladolid. Espaia.

INTRODUCCION: Se ha observado la asociacion de liquen plano
con enfermedades hepaticas, especialmente con la cirrosis
biliar primaria y con la hepatitis cronica. La prevalencia de
una hepatopatia en el liquen plano oscila entre el 0,1 y el 35%
segin los diferentes estudios. Recientemente se ha sugerido
un posible papel etiologico de los virus hepatotropos. El
objetivo de nuestro estudio fue estudiar la prevalencia de
enfermedad hepatica en pacientes diagnosticados de liquen
plano en nuestra poblacion.

PACIENTES Y METODOS: Estudiamos a 101 pacientes, 57
(56,4% ) mujeres y 44 (43,5%) varones, diagnosticados de
forma consecutiva de liquen plano cutineo y/o mucoso entre
enero de 1992 y diciembre de 2000. La edad oscilé entre 4 y
78 afos, con una edad media de 48 afos.

REesuLTADOS: Un total de 18 pacientes tenia una enfermedad
hepatica: cirrosis (1), cirrosis biliar primaria (2), hepatitis
aguda (2), hepatitis cronica (6), hepatopatia etilica (3),
hipertransaminasemia (3), hepatocarcinoma (1). Es
interesante que nueve de estos pacientes eran virus C positivos,
uno HBsAg positivo, y 20 anti-HBs o anti-HBc positivos.

ConcLusiON: Hemos demostrado una asociacion frecuente
entre el liquen plano y las anomalias hepaticas. Detectamos
anticuerpos antivirus de la hepatitis C en un 8,9% del grupo
con liquen plano. En estos pacientes debe descartarse la
posibilidad de una enfermedad hepatica.
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Lichen planus and liver diseases

InTRODUCTION: The association of lichen planus (LP) with
liver diseases, especially primary biliary cirrhosis and chronic
active hepatitis, has been observed. Depending on the various
studies the prevalence of liver disease in LP patients
oscillates between 0.1 and 35%. Recently a possible
aetiological role for hepatotropic viruses has been suggested.
The aim of our study was to determine the prevalence of liver
diseases in patients diagnosed with lichen planus in our
population.

PATIENTS AND METHODS: 101 patients, 57 (56,4% ) women and
44 (43,5%) men, consecutively diagnosed with cutaneous
and/or mucosal lichen planus between January 1992 and
December 2000 were studied. The average age was 48
(range, 4 -78).
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REesuLTs: 18 patients had a hepatic disease (1 cirrhosis,

2 primary biliary cirrhosis, 2 acute hepatitis, 6 chronic hepatitis,
3 alcoholic liver disease, 3 increase transaminases level, 1
hepatocarcinoma). Interestingly 9 of these patients were
virus C positive, 1 HBsAg positive and 20 anti-HBs or anti-
HBc positive.

ConcLusion: We demonstrated a frequent association between
LP with liver abnormalities. Anti-hepatitis C virus antibodies
were detected in 8.9% of the LP group. The possibility of
hepatic disease in these patients should be ruled out.

Key words: Lichen planus. Liver disease. Hepatitis C.

INTRODUCCION

El liquen plano (LP) es una erupcién, en general auto-
limitada, que afecta predominantemente a adultos de
edad media y que puede afectar la piel, las mucosas, el
pelo y las ufias. Se han descrito diversas variantes clini-
cas, asi como erupciones liquenoides (que recuerdan o
son como el LP) que suelen ser inducidas por farmacos.

También se ha descrito su asociacién con numerosas
enfermedades sin que en algunos casos se conozca si la
misma es simplemente casual o fortuita?. Desde los
afios ochenta se viene afirmando que los pacientes con
LP tienen una mayor proporcion de hepatopatias que la
poblacién general®. La prevalencia de enfermedad hepa-
tica crénica en pacientes con LP oscila entre un 0,1 y un
356% segun los diferentes estudios, basados la mayoria
de las veces en la determinacion de transaminasas®.

Los objetivos de nuestro estudio fueron valorar la po-
sible asociacion del liquen plano con otras enfermeda-
des hepaticas y comprobar una posible relacion entre al-
gunas localizaciones de las lesiones de liquen plano con
estas enfermedades.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos a 101 pacientes, 57 (56,4%) mujeres y 44
(43,6%) varones, diagnosticados de forma consecutiva
de liquen plano cutdneo y/o mucoso, entre enero de
1992 y diciembre de 2000, en una consulta de Dermato-
logia en la que se asiste a pacientes tanto en el Hospital
del Rio Hortega como en el Centro de Especialidades
Arturo Eyries, todos ellos procedentes del Area Oeste
de Valladolid. La poblacién estimada de esta area es de
unos 230.000 habitantes y abarca tanto a poblacién
de medio urbano como rural. La edad de los enfermos
oscilaba entre 4 y 78 afios, con una edad media de 48
afios.

El diagnéstico se baso en la existencia de hallazgos
clinicos e histopatoldgicos tipicos de liquen plano. Se
excluyeron los casos sospechosos de reacciones lique-
noides por farmacos.

Se realizé una historia clinica protocolizada en la que
se recogieron los datos correspondientes a las variables
siguientes:

- Sexo y edad.
- Localizacion de las lesiones.
- Forma clinica de liquen plano.
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- Enfermedades hepaticas previamente diagnostica-
das por otros especialistas.

Se realizaron los siguientes estudios de laboratorio:

- El suero de los pacientes fue analizado para deter-
minar los valores de GPT, GOT, bilirrubina, fosfatasa al-
calina, y-glutamil transpeptidasa por métodos automati-
zados en un autoanalizador modelo BM/Hitachi 917.
(Roche. Diagnostic). Los anticuerpos antimitocondrias
se determinaron por inmunofluorescencia con portas de
triple tejido.

- También se realizaron determinaciones de los diver-
sos marcadores del virus de la hepatitis B, incluyendo el
antigeno de superficie (HBsAg), los anticuerpos contra
el antigeno de superficie (HBsAc) y contra el antigeno
del core (HBcAc) utilizando métodos de enzimoinmuno-
analisis de fase sdlida comerciales (Laboratorios Ab-
bott). La determinacién de anticuerpos anti-VHC fue rea-
lizada por método inmunoenzimatico ELISA de segunda
generacién (Ortho Diagnostic Systems). La confirma-
cion de los resultados del ELISA se llevo a cabo median-
te immunoblot (RIBA).

Analisis estadistico

- Para determinar posibles asociaciones entre las va-
riables de interés se recurrio a la prueba de la 3*. En el
estudio de variables dicotémicas se emple6 la prueba de
Fisher para detectar posibles asociaciones. Se fij6 un ni-
vel de significacion bilateral para o = 0,05.

- El cuaderno de recogida de datos se implementé en
Microsoft Acces 97. El software utilizado para llevar a
cabo el andlisis estadistico fue SPSS versién 9.0 y Micro-
soft Excel 97.

- Todas estas herramientas fueron utilizadas en un or-
denador Pentium 133 MHz con 32 M de RAM.

RESULTADOS
Hallazgos en el grupo de pacientes con LP

Edad. El LP resulté més frecuente en pacientes con
edades comprendidas entre los 30 y 70 afios, con un
pico en la década de los 50 afos. Por debajo de los 20
afios tinicamente observamos 5 casos.

Localizacion. En b3 casos (52%) se hallaron lesiones
en la cavidad oral, 41 (40%) en las muiiecas, 28 (27%) en
los pies-tobillos, 25 (24%) en la espalda, 18 (17%) en las
extremidades superiores, 12 (11%) en los genitales, 9
(8%) en las axilas, 9 (8%) en el abdomen, 7 (6%) en las
unas, 6 (5%) en el cuero cabelludo, 4 (3%) en la region
facial y en 24 (23%) en otras localizaciones diferentes.

Formas clinicas de liquen plano. En 55 casos (54,4%)
la forma clinica de liquen plano diagnosticada corres-
pondié a un liquen ruber plano, en 13 (12,8%) liquen pla-
no oral, en 6 (5,9%) liquen plano lineal, en 6 (5,9%) li-
quen plano erosivo, en 6 (5,9%) liquen plano pilaris, en 2
(1,9%) alopecia frontal fibrosa, en 5 (4,9%) liquen plano
anular, en 2 (1,9%) liquen plano hipertréfico, en uno
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Figura 1. Hepatopatias y alteraciones de los marcadores de hepati-
tis B en 101 pacientes con liquen plano.

(0,9%) liquen plano ampollar, en uno (0,9%) liquen plano
folicular tumidus retroauricular, en uno (0,9%) liquen
plano palmoplantar, en uno (0,9%) liquen plano actinico
y en uno liquen plano folicular.

Prevalencia de anticuerpos anti-VHC. En 9 casos
(8,9%) se detectaron anticuerpos anti-VHC.

Pardmetros analiticos hepdticos. Se confirmé en un
caso (0,9%) la existencia de HBsAg positivo, en 20
(19,8%) anti-HBs positivo, en 21 (20,7%) anti-HBc positi-
vo, en dos (1,9%) antimitocondrias positivo, en 12
(11,8%) GOT alterada, en 12 (11,8%) GPT alterada y en
dos (1,9%) fosfatasas alcalinas alteradas.

Enfermedad hepdtica asociada. En 18 pacientes se
presentd una enfermedad hepatica asociada, con la si-
guiente distribucion: un caso de cirrosis, 2 casos de ci-
rrosis biliar primaria, 2 casos de hepatitis aguda, 6 casos
de hepatitis crénica, 3 de hepatopatia etilica, 3 de hiper-
transaminasemia y uno de hepatocarcinoma.

En resumen, se constaté que 9 casos tenian una hepa-
titis C, 9 casos otra hepatopatia, 20 casos anti-HBs o
anti-HBc positivos y uno HBsAg positivo (fig. 1).

Relacion entre localizacion de LP y enfermedades
hepaticas asociadas

No se hall6 una asociacién significativa entre la locali-
zacion de las lesiones y la variable enfermedad hepéatica
(sin incluir las alteraciones analiticas).

Relacion con la forma clinica de LP

Se encontré una asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre la forma erosiva de LP y el padecer una he-
patopatia (estadistico exacto de Fisher, 0,011)
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DISCUSION

En los ultimos afos se ha descrito la asociacion del Li-
quen plano con enfermedades hepaticas. Inicialmente,
se describi6 la asociacién con la cirrosis biliar primaria,
que en alguno de los casos se relaciond con el uso de
D-penicilamina®. Olaga et al’ describieron un caso de LP
generalizado asociado a cirrosis biliar primaria que se
resolvio tras la realizacion de un trasplante hepatico. En
Italia se estudiaron 96 casos de LP oral de los cuales 23
(24%) padecian una enfermedad hepatica (desconocida
previamente en casi la mitad de los pacientes) y 44 de
los 73 sin hepatopatia presentaron una alteracion de al
menos un parametro biologico hepatico’. Estos mismos
autores concluyeron que las lesiones de tipo erosivo, la
afeccion de toda la cavidad oral y la mayor intensidad
sintomatica constituian factores de riesgo para el desa-
rrollo de la enfermedad hepética’.

Otros estudios demostraron la asociacion del LP con
enfermedades hepaticas, como la cirrosis o la hepatitis
cronica activa®'!,

En Espana, Del Olmo et al® encontraron que un 33,8%
de 65 pacientes con LP oral tenia signos clinicos y anali-
ticos de enfermedad hepatica. De los 17 que biopsiaron
encontraron 7 cirrosis, 2 hepatitis crénicas agresivas, 2
hepatitis crénicas persistentes, una fibrosis, una hepati-
tis toxica y 4 casos de hepatitis reactiva inespecifica. En
EE.UU.,, Korkij et al®®, tras estudiar 136 a pacientes con
LP frente a un grupo control de 272, demostraron una
mayor aparicion de anomalias hepaticas entre los pri-
meros, de los que un 2,2% fue diagnosticado de hepatitis
crénica activa.

También se ha reportado la asociacién de LP con una
enfermedad de Wilson, colangitis esclerosante primitiva,
hemocromatosis o déficit de alfal-antitripsina®!*.

El primer estudio multicéntrico, que se llevd a cabo
en Italia y comprendia 577 casos de LP y 1.031 contro-
les, no es valorable, por su disefio, en cuanto a la objeti-
vacion del dano hepatico, pero resulta interesante que
un 12% presentaba una elevacién de GPT (frente al 6,5%
del grupo control) y un 4,6 era HBsAg positivo (frente al

2,75). Los autores concluyeron que los pacientes con
historia de enfermedad hepatica crénica o hepatitis viral
aguda tenfan un riesgo mas elevado de desarrollar un LP
mayor que la poblacién general, independientemente de
la edad, el sexo y el consumo de alcohol.

Se han observado diversos porcentajes de marcadores
de hepatitis B en pacientes con LP'¢Y,

En los ultimos anos se han publicado varios casos de
LP tras la vacunacién antihepatitis B***, El tiempo me-
dio de intervalo para la aparicién de la erupcion es de 40
dias, aunque se ha observado un periodo mayor en algu-
nos casos. Las lesiones suelen ser difusas, a veces am-
pollares y no raramente localizadas en la boca, similares
clinica e histopatol6gicamente a las erupciones liquenoi-
des posmedicamentosas.

En los casos presentados, ademas de los 18 pacientes
con una enfermedad hepética, hallamos que habia otros
sin una hepatopatia demostrada pero con anticuerpos
anti-VHB positivos.

Mokni et al®® describieron en 1991 el primer caso de
LP asociado a una hepatitis C. Al afio siguiente se repor-
t6 un caso de LP que se present6 en un paciente con hepa-
titis C tras unos 10 meses de tratamiento con interferén
alfa®. Posteriormente, se han publicado casos aislados de
esta asociacion?™,

Jubert et al® describieron 6 pacientes con LP (4 con
lesiones mucosas erosivas) y una hepatopatia por VHC
demostrada por la presencia del ARN viral en suero.
También detectaron una prevalencia de un 5% de LP en
una serie de 61 pacientes con hepatitis crénica activa
por el VHC.

En afios sucesivos se han venido realizando estudios
en series amplias de pacientes, varios en Esparia, y se ha
constatado una asociacion estadisticamente significati-
va**2, Sin embargo, otros estudios epidemioldgicos, lle-
vados a cabo en Francia, Turquia y el Reino Unido, no
han demostrado una diferencia significativa entre la pre-
valencia de anticuerpos anti-VHC en pacientes con LP
respecto a los grupos control**, Otros autores han de-
mostrado la presencia de alteraciones en una o mas

TABLA I. Prevalencia de los marcadores de hepatitis B y C en pacientes con liquen plano (LP)

AUTOR (REFERENCIA) | PAIS | N. DE CASOS (LP) | PREVALENCIA ANTI-VHB (%) | PREVALENCIA ANTI-VHC (%)
Mignogna et al'é Italia 263 (LP oral) 12 29
Robert et al'” 35

Rebora et al'® Italia 87 31

Sanchez Pérez et al’ Espana 78 23 20
Miralles et al* Espana 17 (LP mucoso) 47
Alayon et al*! Espana 25 44
Olalquiaga et a I*® Espana 40 27
Santander et al*® Espana 50 38
De Argila et al*” Espana 19 10,5
Benchikhi et al*® Francia 40 15
Dupond et al* Francia 29 (LP oral erosivo) 275
Bellman et al®’ EE.UU. 30 23
Imhof et al*! Alemania 84 16 16
Divano et al®? Italia 46 23,9
Cribier et al®® Francia 52 3,8
Dupin et al** Francia 102 (LP oral) 49
Ilter et al* Turquia 75 0
Tucker et al*é Reino Unido 45 0
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pruebas de funcion hepatica en 45 de 180 pacientes con
LP oral (25%), pero sin diferencias significativas con el
grupo control’’. En la tabla I se resumen los distintos
hallazgos referidos a estas publicaciones.

En nuestra revision hemos detectado que un 8,9% de
los casos con LP tiene anticuerpos anti-VHC positivos,
lo que significa la prevalencia mas baja encontrada en
los estudios llevados a cabo en Espaia, donde ésta osci-
la entre un 10,5 y un 47%“*%", Consideramos que estas
diferencias pueden ser debidas a que en algunos casos
se han realizado estudios retrospectivos, en otros se in-
cluyeron los diagnosticados después de revisar el archi-
vo de anatomia patoldgica y en otros la muestra era pe-
quefia. También debemos tener en cuenta que puede
existir una diferencia en razén del area geografica.

Respecto a la localizacion de las lesiones, encontra-
mos que en un 52% de los pacientes con LP cutaneo
existia una afecciéon oral que ascendia a un 77% en el
grupo de LP asociado a infeccion por el VHC. Las for-
mas erosivas se han descrito asociadas a este tipo de he-
patitis'®®, Mignona et al*® encuentran entre 263 pacien-
tes con LP oral que la forma reticular fue méas frecuente
en los portadores de VHC que en los negativos, mientras
que la forma en placas resulté6 méas frecuente en estos
ultimos.

Nuestro trabajo ha demostrado la frecuente asociacion
del liquen plano con una alteracién analitica o clinica de-
mostrativa de una enfermedad hepatobiliar, asociacién
claramente reflejada en la literatura cientifica, como he-
mos tenido ocasion de comentar anteriormente.

Se ha argumentado que la prevalencia de anticuerpos
anti-VHC es bastante constante en todo el mundo, osci-
lando entre el 0,3 y el 1,5%, y por tanto deben de existir
otros factores etiopatogénicos diferentes de los geogra-
ficos™.

En nuestra opinion, el VHC y el VHB podrian estar im-
plicados, entre otros factores, en la patogenia del LP
(bien actuando como antigenos exdgenos o bien por la
presencia en los queratinocitos de epitopes comunes si-
milares a los de los hepatocitos dafiados por los virus
hepatotropos). La reciente demostracion del ARN del
VHC en células epiteliales de la mucosa oral de pacien-
tes con LP apoyaria la teoria de una accién directa del
virus®. En cambio, no se ha demostrado ninguna rela-
cion entre los distintos genotipos del VHC y la presencia
o la ausencia de lesiones de LP*’. Las diferencias en
cuanto a los resultados podrian estar en relacion con los
diferentes métodos epidemioldgicos y quizas en aspec-
tos de tipo genético relativos al huésped, como reciente-
mente se ha comprobado™.
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