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Resumen.—Introduccion. H liquen plano es una enfermedad
autolimitada que predomina en adultos de edad media. Existen
varias formas clinicas y la mucosa se encuentra afectada en
un 30 a 70 % de los casos. H liquen plano se ha relacionado
con numerosas enfermedades sistémicas, aunque su
etiologia es desconocida.

Qvjetivos. Estudiar las caracteristicas clinicas del liquen plano,
evaluar su posible asociacion con otras enfermedades
dermatolégicas y/ o sistémicas (excluyendo la enfermedad
hepatica) y valorar la posible relacion entre ciertas
localizaciones o formas clinicas de liquen plano con otras
enfermedades o habito tabaquico.

Métodos. Estudiamos 101 pacientes, 57 mujeres y
44 varones, con edades comprendidas entre 4 y 78 afos
(edad media, 48), diagnosticados de liquen plano cutaneo y/ o
mucoso entre enero de 1992 y diciembre de 2000, la
mayoria derivados desde atencion primaria. Se realiz6 una
historia clinica protocolizada.

Resultados. La media de duracion del liquen plano fue de
21 meses. En el 85 % de los casos se traté del primer brote.
Encontramos una historia familiar de diabetes en el 29,7 %
de los casos y de liqguen plano en 1,9 %. La localizacién de las
lesiones fue en la cavidad oral en 53 casos. Las localizaciones
cutaneas mas frecuentes fueron las munecas, pies, espalda y
antebrazos. Las formas clinicas mas comunes fueron: liquen
ruber plano (55 casos), liquen oral (13), liquen plano lineal
(6), liquen plano erosivo (6) y liquen planopilar (6). Entre los
procesos dermatolégicos asociados mas frecuentes
encontramos alopecia areata en 3 casos, psoriasis en 3,
millium en 3, urticaria en 5, historia de alergia en 15,
dermatitis atopica en 2, dermatitis seborreica en 2 y
poroqueratosis en 1 caso. Las enfermedades sistémicas mas
frecuentemente encontradas fueron estrés (25 casos),
hipertension arterial (11), enfermedad tiroidea (11), diabetes
mellitus (10), cardiopatia (9) y depresion (8). Con respecto al
tabaquismo, de los 41 pacientes preguntados, 22 eran no
fumadores, 7 eran ex fumadores, 10 fumaban menos de
20 cigarrillos al dia y 2 fumaban mas de 20 cigarrillos al dia.
La presencia de alteracion psiquiatrica (depresion o estrés)
se asocié de manera significativa (p = 0,019) a la localizacion
de lesiones en las munecas, y la presencia de una enfermedad
tiroidea se asoci6 de manera significativa a la localizaciéon en
el cuero cabelludo (p =0,019). Se hall6 una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de una
enfermedad tiroidea y liquen planopilar (p = 0,040), alopecia
frontal fibrosante (p = 0,040) y liquen ruber plano (p =0,011).
Conclusiones. Hemos encontrado muchas enfermedades
asociadas a liquen plano y seria necesario realizar un estudio
controlado para demostrar si alguna es significativa. No
puede excluir que un sesgo de seleccion haya influido en
nuestros resultados.
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LICHEN PLANUS AND ASSOCIATED DISEASES:
A CLINICAL-EPIDEMIOLOGICAL STUDY

Abstract.—Introduction. Lichen planus (LP) is a self-imited
disease that predominates among middle-aged adults. There
are several clinical forms, and the mucous membranes are
affected in 30 % to 70 % of the cases. LP has been linked to
numerous systemic diseases, although its etiology is unknown.
bjectives. To study the clinical characteristics of LP, evaluate
the possible association of LP with other dermatological
and/ or systemic diseases (excluding liver disease) and assess
the possible relationship between certain locations or clinical
forms of LP with other diseases or the tobacco habit.
Methods. We studied 101 patients, 57 females and 44 ma-
les, with ages ranging between 4 and 78 years (average age
48), diagnosed with cutaneous lichen planus and/ or lichen
planus of the mucous membranes between January 1992
and December 2000, most of whom were referred by
primary care. A protocolized clinical history was prepared.
Results. The average duration of the LP was 21 months. In
85 % of the cases, it was the first outbreak. We found a family
history of diabetes in 29.7 % of the cases, and of LP in 1.9 %.
The location of the lesions was in the oral cavity in 53 cases.
The most frequent cutaneous locations were the wrists, feet,
back and forearms. The most common clinical forms were:
lichen ruber planus (55 cases), oral lichen planus (13), linear
lichen planus (6), erosive lichen planus (6) and lichen
planopilaris (6). Among the most frequently associated
dermatological processes, we found alopecia areata in
3 cases, psoriasis in 3, milia in 3, urticaria in 5, a history of
allergies in 15, atopic dermatitis in 2, seborrheic dermatitis in
2, and porokeratosis in 1 case. The most frequently found
systemic diseases were stress (25 cases), high blood
pressure (11), thyroid disease (11), diabetes mellitus (10),
cardiopathy (9) and depression (8). With regard to the use of
tobacco, of the 41 patients asked, 22 were non-smokers,
7 were ex-smokers, 10 smoked fewer than 20 cigarettes a
day and 2 smoked more than 20 cigarettes a day. The
presence of psychiatric disorders (depression or stress) was
significantly associated (p = 0.019) with lesions located on
the wrists, and the presence of a thyroid disease was
significantly associated with lesions located on the scalp
(p =0.019). A statistically significant association was found
between the presence of a thyroid disease and lichen
planopilaris (p =0.040), frontal fibrosing alopecia (p = 0.040)
and lichen ruber planus (p =0.011).

Conclusions. We found many diseases associated with lichen
planus, and a controlled study would have to be carried out to
prove whether any of them are significant. We cannot rule
out the possibility that a selection bias may have influenced
our results.

Key words: lichen planus, psychiatric disease, thyroid
disease, systemic diseases.
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INTRODUCCION

El liquen plano es una erupcién en general
autolimitada con una prevalencia de menosde un 1 %
que afecta predominantemente a adultos de edad
media'?. Sus lesiones son caracteristicas y consisten en
pdpulas eritematovioldceas, planas yde morfologia
poligonal. La localizacién tipica es en las mufiecas,
region lumbar y extremidades. Mds raramente puede
haber una afectacién inversa yen un 30 al 70 % de los
casos se afecta la mucosa oral, el eséfago, la region
genital y/ o el canal anal. Suele existir un intenso
prurito, aunque el 20 % de los pacientes permanecen
asintomaticos. En la cavidad oral las lesiones se
presentan con una morfologia reticulada, atréfica, en
placas, erosiva o ampollosa'?. Existen varias formas
clinicas de liquen plano como el actinico’*,
hipertréfico’®, ampolloso’, penfigoide’!!, anular!?
atréfico’, liquen planopilar!2!3, liquen plano
palmoplantar>'4,  erosivo!>!%,  zosteriforme!7?,
sindrome vulvo-vagino-gingival?*?? y liquen plano
oral?*2¢, En ocasiones se ha descrito una forma
conocida como liquen plano tumidus
retroauricular?’3!. En los nifios predominan las formas
clasicas seguidas de las formas hipertréficas y lineal®>3,

El liquen plano se ha relacionado con numerosas
enfermedades como neoplasias'**, diabetes mellitus!,
enfermedades autoinmunes'?® y enfermedad
hepatica¥’.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la posible
asociacién de liquen plano con otras enfermedades
dermatolégicas y/ o enfermedades sistémicas
(excluyendo las hepatopatias) y valorar la posible
asociacién entre ciertas localizaciones o formas
clinicas de liquen plano con otras enfermedades yel
habito tabaquico.

MATERIAL YMETODOS

Material

Se estudiaron los pacientes diagnosticados de forma
consecutiva de liquen plano cutdneo y/ o mucoso en
una consulta de dermatologia de nuestro hospital
entre enero de 1992 ydiciembre de 2000. En la misma
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, en su mayoria derivados por atencidén
primaria. La poblacién estimada de esta drea es de
unos 230.000 habitantes y abarca poblaciéon de medio
urbano yrural.

Métodos

El diagndstico se baso en la presencia de hallazgos
clinicos e histopatoldgicos caracteristicos de liquen

plano. Se excluyeron los casos sospechosos de
reaccion liquenoide por farmacos.

Se realiz6 una historia clinica protocolizada en la
que se recogieron los datos correspondientes a las
siguientes variables: edad y sexo, historia familiar de
liquen plano o diabetes mellitus, duracién de las
lesiones, establecimiento diagndstico de brote inicial
o liquen plano recidivante, localizacién de las lesiones
(cavidad oral, mufecas, pies-tobillos, espalda,
extremidades superiores, genitales, axilas, abdomen,
ufias, cuero cabelludo, area facial u otras zonas),
determinacion de la forma clinica de liquen plano,
enfermedades dermatolégicas diagnosticadas a lo
largo de la vida del paciente, situacién de estrés
emocional claramente reconocido por el paciente o
sindrome depresivo diagnosticado por un facultativo,
otras enfermedades sisté micas diagnosticadas por otro
especialista (excluyendo las enfermedades hepéticas)
y habito tabaquico segin la siguiente escala: no
fumadores (A), ex fumadores (B), fumadores de
menos de 20 cigarrillos al dia (C) yfumadores de mas
de 20 cigarrillos al dia (D).

Analisis estadistico

Se utiliz6 el test de Fisher para comparar las
frecuencias relativas. El valor de significancia bilateral
se establecié en o =0,05. La recogida de datos se
implementé en Microsoft Acces 97. El soporte
informadtico usado para llevar a cabo el andlisis
estadistico fue SPSS versién 9.0 y Microsoft Excel 97.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 101 pacientes,
57 mujeres y 44 varones con edades comprendidas
entre los4 y78 afios (edad media 48). El liquen plano
fue mads frecuente en pacientes con edades
comprendidas entre 30 y 70 ailos con un pico en la
década de 1950. El tiempo medio de duracién de las
lesiones fue de 21 meses y en la mayoria de los casos
(86 pacientes) se traté del primer brote. En 12 casos
se trat6 del segundo brote yen uno el paciente refirié
diversas recidivas. Se determin6 una historia familiar
de diabetes mellitus en 30 casos yde liquen plano en
dos.

Con respecto a la localizacién de las lesiones, en
53 casos encontramos localizaciones en la cavidad
oral,en 41 en las mufecas, en 28 en los pies y tobillos,
en 25 en la espalda, en 18 en las extremidades
superiores, en 12 en la regién genital, en 9 en las
axilas, en 9 en el abdomen, en 7 en lasufias, en 6 en el
cuero cabelludo, en 4 en el drea facial yen 24 en otras
regiones. Las diferentes formas clinicas de liquen
plano aparecen en la tabla 1.
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TABLA 1. FORMAS CLINICAS DE LIQUEN PLANO

Forma clinica

N2 de pacientes

Liquen rojo plano 55
Liquen plano oral 1
Liquen plano linear

Liquen plano erosivo

Liquen planopilar

Liquen plano anular

Liquen plano hipertréfico

Alopecia frontal fibrosante

Liquen plano ampolloso

Liquen plano tumidus retroauricular

Liquen plano palmoplantar

Liquen plano actinico

Liquen plano folicular

- =4 =2 =2 24 NN 0o W

Total 101

Enfermedades dermatologicas asociadas

Entre los procesos dermatolégicos asociados
encontramos alopecia areata en 3 casos, psoriasis en
3, millium primario en 3, urticaria en 5, historia de
alergia en 15), dermatitis atépica en 2, dermatitis
seborreica en 2 y poroqueratosisen 1.

Enfermedades sistémicas asociadas

Las enfermedades sistémicas que se asociaron con
liquen plano aparecen reflejadas en la tabla 2.

TABLA 2. ENFERMEDADES SISTEMICAS ASOCIADAS
CON LIQUEN PLANO

Enfermedad asociada N2 de pacientes
Estrés 25
Hipertension arterial 11
Enfermedad tiroidea 11
Diabetes mellitus 10
Cardiopatia 9
Depresion 8
Hipertrigliceridemia 6
Ulcus gastroduodenal 4
Trombopenia 4
Sindrome de Grinspan 3
Neoplasia 3
Esclerosis multiple 1
Tuberculosis 1

Habito tabaquico

Con respecto al tabaquismo, de los 41 pacientes
encuestados 22 eran no fumadores (54 %), 7 eran ex
fumadores (17%), 10 fumaban menos de
20 cigarrillos al dia (24 %) y dos fumaban mds de
20 cigarrillos al dia (5 %).

Relacion entre la localizacion de las lesiones
y formas clinicas de liquen plano y las enfermedades
asociadas

La presencia de alteracidon psiquidtrica (depresion
y/ o estrés) se asocié de forma estadisticamente
significativa con la localizacién de las lesiones en las
muiiecas (p =0,019) (tabla 3), y la presencia de
enfermedad tiroidea se asocié con la localizacion en
el cuero cabelludo (p =0,016) (tabla 4). En lo que se
refiere a la presentacion clinica, se encontré una
asociacién estadisticamente significativa entre la
presencia de enfermedad de tiroides y el liquen
planopilar con alopecia frontal fibrosante (p = 0,040)
(tabla 5) yentre enfermedad de tiroides y el liquen
ruber plano (p =0,011) (tabla 6).

DISCUSION

El liquen plano aparece normalmente en personas
con edades entre los 50 y 70 afos, que en la mayoria
de los casos son mujeres (del 63 al 67 % en el caso del
liquen plano oral ydel 55 al 65 % en el cutdneo). Del
2 al 3% de los casos corresponden a casos infantiles'.
Nuestros resultados son comparables a los publicados
previamente*“!. El tiempo medio de duracién de la
dermatosis en el grupo estudiado por nosotros fue de
21 meses. Otros han encontrado una duraciéon que
oscilaba entre 3 y 12 meses*'. S6lo 13 de nuestros
enfermos refirieron un liquen plano recidivante
mientras que este hecho se ha descrito incluso hasta
en masde un 50 % de casos*.

Se ha demostrado una susceptibilidad genética con
una frecuencia mayor de antigenos de
histocompatibilidad (HLA-A3, AS y B7) en los
enfermos con historia familiar de liquen plano’. La
incidencia familiar que se observa ha sido menor del
2%, mientras que la cifra estimada en general esde
alrededor del 10 %!. Esto puede justificarse por el
hecho de que esta variable se recoge de la entrevista
con el paciente, que puede tener dificultades para
especificar los antecedentes dermatoldgicos en la fa-
milia.

La distribucién de las lesiones fue similar a la
descrita en la literatura médica. Se ha observado una
afectacién ungueal en el 6 % (descrita entre el 1 yel
16 %)'? yla afectacion genital en un 11 % (descrita en
un 25 %).
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TABLA 3. ASOCIACION ENTRE LA LOCALIZACION
DE LAS LESIONES DE LIQUEN PLANO EN LAS
MUNECAS Y LA EXISTENCIA DE ENFERMEDAD
PSIQUIATRICA

Localizacion

munecas Total

No Si

Recuento 46 22 68
Porcentaje 76,7 53,7 67,3

Alteraciones No
psiquiatricas

Si Recuento 14 19 33
Porcentaje 23,3 46,3 32,7

Total Recuento 60 41 101

TABLA 5. ASOCIACION ENTRE FORMAS CLINICAS
LIQUEN PLANOPILARY ALOPECIA FRONTAL
FIBROSANTE CON ENFERMEDAD TIROIDEA

Enfermedad
de tiroides Total

No Si
Liquen planopilar No  Recuento 85 8 93
+ alopecia frontal Porcentaje 94,4 72,7 92,1
fibrosante

Si Recuento 5 3 8
Porcentaje 5,6 27,3 7.9

Total Recuento 90 11 101

Estadistico exacto de Fisher =0,019.

TABLA 4. ASOCIACION ENTRE LOCALIZACION
DEL LIQUEN PLANO EN EL CUERO CABELLUDO

Estadistico exacto de Fisher = 0,040.

TABLA 6. ASOCIACION ENTRE FORMA CLINICA
LIQUEN ROJO PLANO Y ENFERMEDAD

Y ENFERMEDAD DE TIROIDES DE TIROIDES
Cuero Enfermedad
cabelludo Total detiroides | 1,44
No Si No Si
Enfermedad No Recuento 87 3 90 Liquen rojo No Recuento 36 9 45

de tiroides Porcentaje 91,6 50,0 89,1
Si Recuento 8 3 11

Porcentaje 8,4 50,0 10,9
Total Recuento 95 6 101

plano Porcentaje 40,0 81,8 4,6
Si Recuento 54 2 56

Porcentaje 60,0 18,2 554
Total Recuento 90 11 101

Estadistico exacto de Fisher = 0,016.

El 25% de nuestros pacientes reconocian
claramente una situaciéon estresante previa al
desarrollo de las lesiones cutdneas vy
aproximadamente un 8 % padecia un sindrome
depresivo. Se ha encontrado wuna relacion
estadisticamente significativa entre la localizacién de
las lesiones en las mufiecas y la existencia de una
alteracién psiquidtrica (estrés o depresién). Se ha
sefialado que el 51 % de los pacientes con liquen
plano oral habfan vivido una situacién estresante
como desencadenante del brote*. En otro estudio se
llevd a cabo una evaluacién psicométrica en
100 pacientes con liquen plano, encontrdndose un
nivel més alto de ansiedad en dichos pacientes con
respecto del grupo control, pero no se pudo
determinar si la ansiedad era la causa o la
consecuencia del liquen plano*. Colella et al®
confirmaron que los pacientes con liquen plano oral
tenfan mayores puntuaciones en las escalas de
Hamilton para ansiedad y depresién. Los factores
emocionales son de gran importancia en diversas

Estadistico exacto de Fisher =0,011.

enfermedades dermatolédgicas, incluyendo el liquen
plano*.

La incidencia de este trastorno en la poblacién de
diabéticos se estima en un 1,6 %!. Alrededor del 10 %
de los pacientes que evaluamos estaban
diagnosticados de una diabetes mellitus y, mds atin, un
30 % referian una historia familiar de diabetes. En un
estudio realizado con 25 pacientes con liquen plano,
cuatro tenian diabetes mellitus tipo Il y2 un sindrome
de Grinspan (liquen plano asociado con diabetes
mellitus y con hipertension arterial)*’. Cottoni et al*!
estudiaron 62 pacientes con liquen plano, cinco de los
cuales tenian diabetes mellitus tipo II y uno
presentaba diabetes asociada con vitiligo. Se ha
demostrado que el 26 % de los pacientes con liquen
plano oral sufre una alteracién del metabolismo de
los hidratos de carbono yun 20 % diabetes mellitus
tipo I*%. Por otro lado, la prevalencia de liquen plano
oral fue del 5,7 % en diabéticos tipo I ydel 2,8 % en
diabéticos tipo II frente al 1,8 % en el grupo control®
aunque esta relaciéon no ha sido confirmada por otros
autores®. Cuando se realiza una prueba de tolerancia
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oral a la glucosa, la prevalencia de alteracidon oscila
entre un 12,8 yun 85 % en pacientes con liquen plano
oral ymucoso. Estas discrepancias se pueden justificar
por las diferentes interpretaciones de las pruebas. Se
ha sugerido que, al igual que ocurre con la
necrobiosis lipoidica, el liquen plano puede preceder
al desarrollo de la alteracién metabdlical.

El 10,6 % de nuestros pacientes conocia ser
hipertensos (11 casos) yen 3 (2,9 %) se diagnostico
un sindrome de Grinspan. Ninguno de ellos habia
seguido tratamiento con inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina o con betabloqueantes.
Son muy escasas las publicaciones de sindrome de
Grinspan y las que existen hacen referencia a la
posibilidad de desarrollo en estos pacientes de un
carcinoma en las lesiones orales’!2.

En nuestro trabajo, hallamos 11 casos de
enfermedad tiroidea asociada a liquen plano, con una
asociacién estadisticamente significativa entre
enfermedad tiroidea yla presencia de lesiones en el
cuero cabelludo, asi como con las formas clinicas
liquen planopilar, alopecia frontal fibrosante y liquen
ruber plano. En este sentido no existen referenciasen
la literatura especializada. Cotonni et al*! describieron
2 casos de enfermedad de Graves-Basedow entre
62 pacientes con liquen plano. Alayon et al¥
detectaron 2 casos de enfermedad tiroidea entre
25 pacientes con liquen plano. En un estudio llevado
a cabo por el grupo italiano para estudios
epidemiolégicos en dermatologia sélo observaron
enfermedad tiroidea en un 2% de los casos con
liquen plano®. Encontramos hipertrigliceridemia en
el 6 % de nuestros pacientes. Recientemente se han
encontrado diferencias significativas en varones con
liquen plano oral con respecto al grupo control’*. En
este mismo estudio se comprueba que éste se asocia,
ademds de con hepatopatias, con alteraciones
gastricas y con diabetes mellitus. Nosotros hallamos
4 casos (3,9 %) de ulcus gastroduodenal entre los
101 pacientes con liquen plano.

En tres ocasiones evidenciamos una alopecia areata.
En un estudio epidemiolégico llevado a cabo en la
India, 6 pacientes (0,7 %) de 708 con alopecia areata
tenian un liquen plano®. En otro estudio se ha
demostrado que los pacientes con alopecia areata
tienen un riesgo mds elevado de desarrollar un liquen
plano®. También se ha observado la concurrencia
anatémica de liquen plano y alopecia areata®®.
Clasicamente se ha considerado la posible asociaciéon
de liquen plano con alopecia areata y otras
enfermedades inmunolégicas como la
dermatomiositis, dermatitis herpetiforme, tiroiditis de
Hashimoto, queratoconjuntivitis seca, morfea,
miastenia grave, pénfigo folidceo, pénfigo vulgar,
anemia perniciosa, esclerosis sistémica, timoma o
vitiligo!. Se destaca que estas enfermedades son mas
comunes en mujeres ypueden preceder a la aparicidon
delliquen plano*'.

En tres de nuestros casos encontramos un proceso
neopldsico asociado, un carcinoma de cuello uterino
(CIN II), una neoplasia de colon y un carcinoma
embrionario de testiculo, ademds de un
hepatocarcinoma en un paciente con hepatitis C. El
liquen plano, generalmente en su variedad
vesiculoampollosa, se ha relacionado de forma
ocasional con ciertas neoplasias'; sin embargo,
estudios epidemioldgicos mds amplios no han
demostrado un aumento del riesgo de tumores en
pacientes con liquen plano®%’. Aunque esun tema
todavia sometido a debate, algunos trabajos han
demostrado el potencial premaligno del liquen plano
oral.

En tres de nuestros casos existié una psoriasis como
enfermedad dermatoldgica asociada. La coexistencia
de ambos procesos se ha publicado escasamente a
pesar del hecho de tratarse de dos entidades
relativamente frecuentes. En una de las publicaciones
se describe la mejoria de la psoriasis coincidiendo con
la aparicién del liquen plano. Los autores sugieren que
la explicacién para el curso favorable de la psoriasis
serfa una produccion local de interferén gamma’. No
hemos encontrado en la literatura médica revisada
ninguna referencia a estudios sobre dermatitis atpica,
urticaria o alergia, ulcus gastroduodenal, esclerosis
multiple o poroqueratosis en relacién con el liquen
plano.

La incidencia de tabaquismo en pacientes con
liquen plano oral se ha estimado entre el 15 yel 93 %!.
En nuestro estudio encuestamos a 41 de los pacientes
con liquen plano de los que 12 eran fumadores
(29 %); es decir, la mayoria de los pacientes no eran
fumadores. En un estudio se concluyd que el hédbito
tabdquico no representaba una predisposicion para el
desarrollo de liquen plano®.

Aunque hemos desarrollado wun estudio
epidemiolégico descriptivo no controlado en el que
podria existir un sesgo de seleccién, nuestra
impresién es que el liquen plano se asocia con
frecuencia con enfermedades sistémicas y podria
sugerirse un papel como «marcador» de enfermedad
tiroidea o enfermedad psiquidtrica, sobre todo en el
caso de algunas localizaciones o formas clinicas de
liquen plano. Serfa interesante la realizacién de
estudios posteriores que profundizaran en estos
aspectos.
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