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1. Resumen

- Obijetivo: El proposito principal de este estudio es determinar la relacion entre los niveles
séricos de cortisol y las variables clinicas de los pacientes con LPO (blanco/rojo). Los
objetivos secundarios son describir la poblacion de pacientes con LPO, comprobar si
existen diferencias de presentacion entre los distintos tipos de liquen y observar si hay una
relacion entre los niveles de cortisol y las variables recogidas.

- Método: Se realiza un estudio retrospectivo transversal. La muestra de 113 pacientes se
tomo a partir de la base de datos de los pacientes atendidos en la clinica de la Unidad de
Medicina Oral de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Santiago de Compostela
en el periodo comprendido entre los afios 2015 y 202. Se incluyeron a pacientes
diagnosticados clinica e histologicamente de LPO. Los niveles séricos de cortisol se
obtuvieron mediante analiticas (a primera hora de la mafiana y en ayunas) realizadas en el
momento del diagnostico del LPO. El analisis estadistico de los resultados se llevo a cabo
mediante una estadistica descriptiva, el test T de student o ANOVA de un factor para
comparar medias y el test Chi cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher para comparar
variables cualitativas.

- Resultados: Los pacientes con lesiones atréfico-erosivas (LPO rojo) tenian una media de
edad més alta (P<0,01) y una mayor proporcién de estos pacientes padecia dolor en
comparacion con aquellos con LPO blanco (P<0,01). La media del cortisol basal de todos
los pacientes con LPO independientemente del tipo clinico fue de 17,00£10,78 pg/dL Al
comparar los niveles de cortisol en los pacientes con LPO rojo (16,63+4,79 pg/dL) y LPO
blanco (17,315+4,86 pg/dl.) no se observé una diferencia significativa (P=0,498).
Tampoco se observaron diferencias significativas al comparar estos niveles con el resto de
las variables.

- Conclusion: Seria recomendable que futuras investigaciones abordasen este tema con una

muestra de pacientes mas elevada.



Resumo

Obxectivo: O propdsito principal deste estudio é determinar a relacion entre os niveis
séricos de cortisol e as variables clinicas dos pacientes con LPO (branco/vermello). Os
obxectivos secundarios consisten en describir a poboacion de pacientes con LPO,
comprobar se existen diferenzas de presentacion entre os distintos tipos de liques e observar
se hai unha relacion entre os niveis de cortisol e as variables recollidas.

Método: Realizase un estudo retrospectivo transversal. A mostra de 113 pacientes tomouse
a partir da base de datos dos pacientes atendidos na clinica da Unidade de Medicina Oral
da Facultade de Odontoloxia da Universidade de Santiago de Compostela no periodo
comprendido entre os anos 2015 e 2022. Incluironse pacientes diagnosticados clinica e
histopatoloxicamente de LPO. Os niveis séricos de cortisol obtivéronse mediante analiticas
(primeira hora da mafa en xaxun) realizadas no momento do diagndstico de LPO. A andlise
estadistica dos resultados levouse a cabo cunha estadistica descritiva, o test T de student
ou ANOVA dun factor para comparar medias e o test Chi cadrado de Pearson ou o test
exacto de Fisher para comparar variabeis cualitativas.

Resultados: Os pacientes con lesidns atrofico-erosivas (LPO vermello) tifian unha media
de idade mas alta (P<0,01) e unha maior proporcion destes pacientes padecian dores en
comparacion con aqueles con LPO branco (P<0,01). A media do cortisol basal de todos 0s
pacientes con LPO independentemente do tipo clinico foi de 17,00+10,78 pg/dL Ao
comparar 0s niveis de cortisol en pacientes con LPO vermello (16,63+4,79 pg/dL) e LPO
branco (17,315+4,86 ug/dl.) non se observou unha diferenza significativa. Tampouco se
observou una diferenza significativa ao comparar estes niveis cas demais variables.
Conclusién: Seria recomendabel que futuras investigacions abordasen este tema cunha

mostra de pacientes mais elevada.



Abstract

Obijective: The main purpose of this study is to determine the relationship between the
serum cortisol levels and the clinical variables of patients with OLP (Oral Lichen Planus)
(white/red). The secondary objectives are to describe the population of patients with OLP,
to find out if there are differences in the presentation of the distinct types of lichens and
observe if there exists a relationship between the cortisol levels and the collected variables.
Methods: A retrospective transversal study is realized. A sample of 113 patients was
selected from the data base of patients attended in the clinic of the Oral Medicine Unit of
the Faculty of Odontology of the University of Santiago de Compostela in the period
between the years 2015 and 2022. Patients with a clinical and histological diagnosis of
OLP were included. The serum cortisol levels were obtained by means of analysis realized
(first thing in the morning with fasting) in the moment of diagnosing of the OLP. The
statistical analysis of the results was carried out using descriptive statistics, the Student’s
t-test or a single factor ANOVA to compare means and the Pearson’s chi-squared test or
the Fisher’s exact test to compare qualitative variables.

Results: The patients with erosive-atrophic lesions (red OLP) had a higher average age
(P<0,01) and a major number of these patients suffered pain compared with those with
white OLP (P<0,01). The mean basal cortisol level of all the patients with OLP independent
of the clinical type was 17,00£10,78 pg/dL. Comparing the cortisol levels of patients with
red OLP (16,63+4,79 pg/dL) and white OLP (17,315+4,86 pg/dl.) no significant difference
was observed (P=0,498). Comparing these levels with the rest of the variables no
significant differences were observed either.

Conclusion: It would be advisable to carry out further research on this issue with a larger

sample of patients.



2. Introduccién

Liguen plano

El liquen plano (LP) es una enfermedad inflamatoria cronica, mucocutanea que afecta con
mayor frecuencia a la piel y las mucosas orales, pero también puede aparecer en otras
localizaciones, como los genitales, el esdfago, la conjuntiva, el cuero cabelludo, el cabello y las
ufas. (1)

“El liquen plano oral (LPO) es un trastorno inflamatorio crdénico de etiologia
desconocida con periodos de recaidas y remisiones, caracterizada por la aparicién de lesiones
reticulares blancas, acompariadas 0 no de areas atréfico, erosivo y ulcerativo y/o areas tipo placa.
Las lesiones presentan frecuentemente simetria bilateral. Puede aparecer acompafiada de gingivitis
descamativa.”(2)

Prevalencia

El liguen plano oral (LPO) es la enfermedad oral no-infecciosa mas frecuente (3). Esta
enfermedad afecta a un 1-2% de la poblacion general con una distribucion geografica muy
desigual. La prevalencia méas alta es en Europa (1.43%) (4) y la méas baja en la India (0.49%) (4).
La mayoria de los pacientes de LPO se sitlan entre la quinta y la séptima década de vida y afecta

predominantemente a mujeres (1,4-6).

Actualmente, el LPO se considera un trastorno oral potencialmente maligno con un riesgo
de progresién a cancer en el 2,28% de la poblacion afectada. Por tanto, aunque se trate de una
enfermedad de curso evolutivo benigno, en ocasiones puede llegar a sufrir una degeneracion
maligna. Este riesgo de malignizacion parece ser mas alto en las variables clinicas atrofico-

erosivas del LPO y en las lesiones que se localizan en la lengua(6,7).

Etiologia

El Liguen Plano Oral es una enfermedad de etiologia desconocida, aunque existen una serie
de factores implicados en su aparicion. Su presencia se ha relacionado con la toma de

medicamentos, enfermedades autoinmunes, enfermedades sistémicas como Diabetes
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Mellitus(8,9), Virus del Papiloma Humano (10), Hepatitis C (11), menopausia y factores
psicologicos (8-12).

El LPO se asocia a trastornos psicolégicos como la ansiedad, la depresion y el estrés. Una
revision sistematica (12) ha reportado la presencia de trastornos psicoldgicos en pacientes con LPO
y mas recientemente, dos metaanalisis corroboran la asociacion del liquen plano cutéaneo y oral

con la depresion y la ansiedad (1,6,12).

Ademas, algunos medicamentos sistémicos, los alérgenos de contacto, algunos productos

bacterianos y el trauma mecanico pueden exacerbar las lesiones liquenoides orales. (3)

Patogenia

El LPO es una enfermedad inflamatoria crénica mediada por células T y caracterizada a
nivel histopatoldgico por la presencia de un infiltrado inflamatorio subepitelial, interrupcién de la
membrana basal y degeneracién de queratinocitos, favoreciendo la aparicién de cuerpos de
Civatte, paraqueratosis y acantosis. La patogenia del LPO incluye tanto mecanismos de antigenos

especificos como no especificos. (7,13)

Los mecanismos de antigenos especificos del LPO consisten en la presentacion de
antigenos por parte de los queratinocitos basales y su eliminacion por parte de las células T
citotoxicas CD8+. De hecho, los datos actuales sugieren que el LPO es una enfermedad
autoinmune en la que las células T CD8 auto citotdxicas desencadenan la apoptosis de las células

epiteliales orales. (13)

Los mecanismos no especificos incluyen la degranulacion de los mastocitos y la activacion

de metaloproteinasas de matriz en las lesiones del LPO. (13)

Muchas citoquinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), interferon gamma
(IF-gamma), interleuquina-1-alfa, IL-6, IL-8 estan implicadas en la inmunopatogénesis del LPO.
(13)

Se desconoce el evento inicial en la formacion de lesiones de LPO y los factores que
determinan la susceptibilidad al LPO. (13)



Manifestaciones clinicas

El LPO suele presentarse de forma bilateral en la mucosa oral y tiene varios patrones.
(14,15)

La Organizacion Mundial de la Salud (2)en su ultima reunién considera las siguientes

formas clinicas de LPO (mayoritariamente lineas o placas blancas)

- Reticular: lineas blancas entrecruzadas

- Linear o anular: se puede presentar de varias formas en lineas o anillos
- Papular: punteado blanco

- Enplaca: placas blancas

- Atrdfico, erosivo y ulcerativo: rojo y ulcerado

- Bulloso: vesicular

Estos patrones pueden coexistir en la misma regién y alternarse en el tiempo. Entre ellas,
la forma maés prevalente es la reticular y suele ser asintomatica, mientras que la erosiva, aunque es
menos frecuente, tiene mayor trascendencia clinica por sus sintomas, que van desde molestias

leves y sensacion de ardor a episodios de dolor severo que dificultan hablar, comer y tragar. (16)

Las zonas en las que aparece con mas frecuencia el LPO son la mucosa bucal, la lengua y
la encia. La afectacion del paladar y los labios es rara, y ain méas anecddtica es la afectacion del
suelo de la boca. Los sintomas de ardor, picazon y dolor se observan particularmente en las
variantes ulcerativa y eritematosa. La presencia de estrias de Wickham se considera un factor

patognomonico. (15,16)

El 15% de los pacientes con LPO puede desarrollar lesiones cutaneas, papulas de 2-3 mm
de didmetro que se localizan fundamentalmente en las superficies de flexoras, en las mufiecas y en
los antebrazos (zonas méas himedas). También pueden aparecer lesiones en otras mucosas del

organismo como los genitales, la conjuntiva ocular y a nivel gastrointestinal.(16)

Diagnostico



En el convenio de 2022 del centro de colaboracion para el cancer oral de la OMS (2) se
establecio un criterio diagnostico basado en criterios clinicos e histopatol6gicos:

- Criterios clinicos
o Presencia de lesiones blancas bilaterales, mas o menos simétricas que afectan a la
mucosa bucal y/o lengua y/o labio y/o encia
o Presencia de lesiones papulares blancas o lineas blancas ligeramente elevadas
(patron reticular, anular o lineal) con o sin erosiones y ulceraciones.
o A veces se presenta como gingivitis descamativa
- Criterios histopatoldgicos:
o Presencia de una banda bien definida de infiltrado predominantemente linfocitario
que se limita a la parte superficial del tejido conectivo.
o Signos de degeneracion vacuolar de la base y/o capa celular supra basal con
apoptosis de queratinocitos
o En el tipo atrofico hay adelgazamiento epitelial y en ocasiones ulceracion causada
por falla en la regeneracion epitelial como resultado de destruccion de células

basales. Se puede encontrar un infiltrado inflamatorio mixto.
Tratamiento

La mayor parte de los tratamientos utilizados para el LPO tienen como objetivo suprimir
localmente las células T en general o interferir con la liberacion de citoquinas. (17)

Dado que se trata de una enfermedad de etiologia desconocida, la curacién completa es
muy dificil de lograr. Como el LPO (sintomatico) puede causar dolor y afectar considerablemente
a la calidad de vida de los pacientes, actualmente los tratamientos que se aplican van encaminados

a reducir el dolor y la gravedad de las lesiones. (17)

El tratamiento de eleccion del LPO sintomatico son los corticosteroides tépicos debido a
su accion antiinflamatoria e inmunosupresora. Dentro de estos farmacos, los mas empleados son
la triamcinolona, la fluocinolona, la betametasona y el clobetasol. Existen diferentes formas de
presentacion como espray, enjuagues o pastas adhesivas. E. M Otero-Rey et al. consideran que la

mejor opcion de tratamiento es el acetonido de triamcinolona en solucidn acuosa en una dosis entre
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0,3-0,5%, con una pauta de 3 veces al dia durante un mes e ir reduciendo la dosis progresivamente
mientras los sintomas estén presentes y hasta que se recupere la capacidad funcional. Ademas,
algunos autores consideran que en los casos en los que la enfermedad va acompafiada de lesiones
erosivas cronicas o recurrentes se debe mantener una dosis minima de corticoide topico de forma
indefinida para prevenir la recurrencia y la progresion de la enfermedad hacia una posible
malignizacion.(7,17)

La terapia con corticoides topicos esta asociada a una serie de efectos secundarios como la
candidiasis, el sindrome de boca ardiente, la hipogeusia, la leucoplasia vellosa y la
hipersensibilidad medicamentosa. Es fundamental que estos pacientes acudan a revisiones
periddicas para detectar estos cambios y poder tratarlos de forma correcta. (7)

El tratamiento con corticoesteroides sistémicos solo esta indicado en los casos en los que
el paciente no responde adecuadamente al tratamiento con corticoesteroides topicos. Esta
indicacion se debe a que los efectos secundarios son mayores pudiendo aparecer edema facial,
debilidad capilar, hirsutismo, diabetes, hipertension y desregulacién hormonal (7,18)

Existen otros tratamientos alternativos, entre los que se encuentran el uso de
corticoesteroides intralesionales, azatioprina, retinoides (topicos y sistémicos como la tretinoina),
radiacion ultravioleta, terapia fotodindmica, Aloe Vera e inhibidores de calcineurina como
picrolimus, tacrolimus o ciclosporina. (18,19).

En cuanto a la influencia del tratamiento con corticoesteroides del LPO en su progresion
hacia la malignizacién no existe un consenso general entre los autores. Por un lado, parece que la
terapia inmunosupresora y antinflamatoria puede ser beneficiosa, puesto que la inflamacién
cronica es un factor de riesgo para el desarrollo de un carcinoma al favorecer la proliferacion
celular, la angiogénesis e inhibir la apoptosis. Sin embargo, también se ha considerado que el
tratamiento con corticoides puede disminuir la respuesta antitumoral del paciente y

consecuentemente aumentar el riesgo de cancer oral.(7)

En cuanto al tratamiento del LPO no sintomatico se debe informar adecuadamente al

paciente sobre su afeccidn y revisiones periodicas para controlar la evolucion. (7,18)



Prondstico

Las lesiones del LPO suelen sufrir periodos de exacerbacion y de remision. Actualmente,

gracias al tratamiento se pueden controlar los sintomas con efectos secundarios minimos. (3)

La revision sistematica de Ramos-Garcia y colaboradores del afio 2021 muestra que el

riesgo de malignizacion del LPO se sitGa en un rango entre 0,44y 2,28. (20)

Para disminuir este riesgo de malignizacion, es fundamental educar a los pacientes con
LPO para que acudan a revisiones cada seis meses y ante cualquier cambio o exacerbacion en el
aspecto de las lesiones. Ademas, se debe recomendar que dejen de fumar y beber alcohol, asi como

favorecer una dieta rica en fruta y verdura fresca. (3)
Cortisol

El cortisol es una hormona asociada al funcionamiento fisico, psicoldgico y fisiologico del
organismo. Su liberacion esta regulada a través del eje hipotdlamo-hipofisiario-suprarrenal (HHS).
La activacion del eje HHS desencadena la liberacion por parte del hipotdlamo de la hormona
liberadora de corticotropina (CRH), que a su vez provoca la sintesis de la hormona
adrenocorticotropina (ACTH) en la hipofisis. Finalmente, las glandulas suprarrenales producen
glucocorticoides, incluido el cortisol. La secrecion de hormona liberadora de corticotropina por el
hipotalamo esta regulada por impulsos de centros superiores y se encuentra influenciada por un
ciclo circadiano. Por ello, el estrés fisico, emocional o fisiolégico pueden estimular la secrecion
de esta hormona. (21-23)

Se ha observado que el estrés puede desempefiar un papel fundamental en la regulacion del
cortisol. A su vez, esta desregulacion del eje HHS se relaciona con numerosas enfermedades, que
pueden ir desde manifestaciones psicologicas como la depresion, la ansiedad o el “burn out” hasta

manifestaciones fisiologicas como problemas cardiacos o la obesidad. (21-23)

Actualmente, el cortisol se considera uno de los biomarcadores de la respuesta

psicobiolégica mas importantes. (21,22)
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El eje HHS funciona en un ciclo diario, de manera que los niveles de cortisol varian a lo
largo del dia. Nada mas despertar los niveles son altos y en los 30-40 minutos siguientes se elevan
en un 50-60%. Durante las horas siguientes, los niveles de cortisol disminuyen rapidamente vy,
finalmente se van reduciendo mas lentamente hasta alcanzar el nivel mas bajo a la hora de
acostarse. Los niveles mas bajos de cortisol se encuentran entre las 22:00 horas y las 4:00 horas.
(21,23,24)

El ritmo diurno del cortisol se ha dividido en varios componentes que proporcionan
informacidén complementaria. Los mas examinados son: el nivel medio de cortisol a lo largo del
dia (cortisol promedio diario); el nivel de cortisol en el pico posterior al despertar, la llamada
respuesta de despertar de cortisol; y la pendiente diurna del cortisol, que es el cambio en los niveles
del cortisol desde la mafiana hasta la noche durante el dia de vigilia. Por ello, dependiendo del
momento del dia en el que se tomen las medidas del cortisol, los datos pueden ser muy variables.
(21)

El cortisol se encuentra disminuido en lactantes, ancianos y personas con hipotiroidismo.
El cortisol se encuentra aumentado en el hipertiroidismo, la diabetes, en embarazadas y en mujeres
gue consumen anticonceptivos orales. Esta hormona es metabolizada en el higado y excretada por
la orina, por lo que en los enfermos hepéticos y renales los niveles de cortisol también estan
alterados. (24)

Los niveles de cortisol se pueden medir a traves de la saliva, la sangre, la orina y el pelo.
Cada uno de estos métodos de cuantificacion va a tener resultados diferentes, debido a que la
medicion de los niveles de cortisol en sangre proporciona informacion sobre la fraccion total de
cortisol (libre y unida a proteinas) y las muestras de saliva determinan la fraccion libre de cortisol
que provoca actividad biologica (normalmente corresponde a un 10% del cortisol total) (23),
(24,25)

Liguen plano oral y cortisol

Como se ha indicado anteriormente, el estreés es un factor psicoldgico que provoca una

elevacion de los niveles de cortisol y esta alteracion se asocia a un desequilibrio de citoquinas, que
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pueden predisponer al desarrollo de enfermedades autoinmunes. Por otra parte, el LPO es una
enfermedad inflamatoria crénica cuya etiologia y progresién estan relacionadas, entre otros, con
las citoquinas y con trastornos psicologicos como la ansiedad, la depresion y el estrés. Por lo tanto,

los niveles de cortisol estan asociados a la aparicion de LPO. (1,6,12,26)

Hasta la fecha, dos metaanalisis (26,27) y una revision sistematica (28) demuestran que los
niveles de cortisol salival(26) (28) y sérico(27) en pacientes con LPO son significativamente
superiores a los controles sanos. En uno de estos metaanalisis (27) han evaluado también el estado
psicoldgico de los pacientes mediante el HADS (Hospital Anxiety Depression Score) y los valores
medios son mas altos en los pacientes con LPO que en los controles. En las otras dos publicaciones
han analizado la relacién de los niveles de cortisol con desérdenes psicoldgicos como el estrés y
la ansiedad. En una de ellas (28) han hallado una diferencia estadisticamente significativa mientras

que en el de Lépez-Jornet y colaboradores (26) los resultados son controvertidos.
3. Objetivo

El objetivo principal de este estudio es determinar la relacion entre los niveles séricos de
cortisol matutino y las formas clinicas de los pacientes con LPO (blanco/rojo).
Los objetivos secundarios son:
- Describir la poblacion de pacientes con liquen plano oral y comprobar si existen diferencias
de presentacion entre los distintos tipos de liquen.
- Comprobar si existen diferencias entre los niveles de cortisol en los pacientes con LPO y

las variables recogidas.

4. Material y métodos

Tipo de estudio

Para llevar a cabo este trabajo de investigacion se realizO un estudio retrospectivo

transversal.
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Seleccion de la muestra

Para la seleccion de la muestra se hizo una revision de la base de datos de los pacientes
atendidos en la clinica de la Unidad de Medicina Oral de la Facultad de Odontologia de la

Universidad de Santiago de Compostela en el periodo comprendido entre los afios 2015 y 2022-
Como criterios de inclusidn se establecieron:

- Pacientes diagnosticados clinica e histolégicamente de LPO segun el criterio propuesto por
la OMS (2),

- Pacientes que tuvieran una analitica sanguinea de la fecha en la que se emiti6 el diagnéstico
de LPO en la que aparecieran recogidos los niveles de cortisol

- Mayores de edad

Como criterios de exclusién se consideraron:

- Menores de edad
- Pacientes cuyo resultado de la biopsia fuese no concluyente.
- Se descart6 a las personas que ya estaban bajo tratamiento con corticoides en la fecha en

que se realizo la analitica sanguinea.

Recoqgida de informacién.

La informacion se obtuvo mediante el acceso a las historias clinicas de los pacientes de la
Unidad Docente de Medicina Oral de la Facultad de Odontologia de Santiago de Compostela. Para
determinar los niveles séricos de cortisol de la muestra se consultaron las analiticas sanguineas de
los pacientes, que habian sido realizadas en el momento del diagnéstico del liquen plano oral, a

primera hora de la mafiana y en ayunas.

Método de determinacién del cortisol

La determinacién de los niveles basales de cortisol se obtuvo mediante la técnica de

electroquimioluminiscencia ADVIA Centaur® Cortisol (Bayer, Leverkusen, Alemania) que se
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lleva a cabo en la préctica clinica habitual del Laboratorio Central de Analisis Clinicos del
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela.

Siguiendo las instrucciones del fabricante y los criterios establecidos por el Laboratorio de
Anélisis Clinicos se consideraron valores normales de cortisol aquellos comprendidos entre 5,27
— 22,45 pg/dl.

Determinacién de los factores psicol6gicos

Para determinar los niveles de ansiedad y depresion se empled el Hospital Anxiety
Depression Score (HADS).

El Hospital Anxiety Depression Score (HADS) (Zigmond y Snaith, 1983) es un
cuestionario empleado para medir trastornos de depresion y ansiedad en servicios hospitalarios de
consulta externa no psiquiatrica. Esta prueba consta de 14 preguntas, intercalando 7 sobre la
ansiedad (impares) y 7 sobre la depresion (pares). Cada cuestion tiene 4 posibles respuestas que
puntdan de 0 a 3. Es decir, si el paciente escoge la primera opcién el valor seria 0 mientras que, Si
elige la cuarta, el valor seria 3. Asi, la cifra maxima que se puede obtener tras sumar los valores
de las respuestas de las 7 preguntas es de 21 para la depresion y 21 para la ansiedad. El cuestionario
evalUa los sintomas sobre la semana anterior y estd previsto para contestar en poco tiempo. El
rango entre 0 y 7 indica severidad baja de depresion y ansiedad, entre 8 y 10 corresponde a casos
dudosos de tales enfermedades y por encima de 11 se considera sintomatologia clara de ansiedad
0 depresion. (29-31).

Variables del estudio

Se recogieron los datos de la historia clinica 6 mediante el acceso a las fotografias de los
pacientes para determinar los pacientes diagnosticados clinica e histopatoldgicamente de LPO
atréfico erosivo o LPO reticular o en placa. Se agruparon las variables en dos grupos siguiendo a
Bagéan (32): liquen blanco (reticular y en placa) y liquen rojo (atréfico-erosivo) para facilitar el

analisis estadistico
De las analiticas sanguineas recogimos los niveles séricos matutinos de cortisol basal.
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Ademas, se recogieron las siguientes variables:

- Edad
- Sexo
- Localizacion de las lesiones.
o Mucosa yugal
o Encia
o Lengua
o Labio
o Reborde alveolar
o Zona retromolar

o Paladar

Por motivos estadisticos agrupamos la variable localizacion considerando Unica cuando

afectaba a una sola localizacion o multiple cuando lo hacia en mas de una.

Dolor. Se recogi6 si existia dolor o no, independientemente del grado de este.

HADS del mismo dia que la analitica. EI HADS se dividio a su vez en dos variables:

o HADS de la ansiedad. Se considerd que el paciente padecia limite de ansiedad o
ansiedad critica cuando el valor era superior a 8.

o HADS de la depresion. Se considerd que el paciente padecia limite de depresion o
depresion critica cuando el valor era superior a 8.

Consumo de tabaco. Se distingui6 entre:

o Pacientes no fumadores: aquellos pacientes que nunca habian fumado.
o Fumadores: aquellos pacientes que fumaban en el momento en el que se realizo la
analitica sanguinea.
o Exfumadores: aquellos pacientes que habian fumado en alguna época de su vida
pero que ya no fumaban en el momento en el que se realizo la analitica sanguinea.
- Consumo de alcohol. Se distinguié entre pacientes bebedores y no bebedores, sin tener en
cuenta la cantidad de alcohol consumida.
- Enfermedades sistémicas. Se tuvieron en cuenta para realizar las comparaciones las 4

enfermedades mas frecuentes.
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Andlisis estadistico

Todos los datos fueron recogidos en una base de datos empleando el software Microsoft®
Excel® para Microsoft 365 MSO (version 2301 compilacion 16.0.16026.20002) de 32 bits y
posteriormente tabulados y analizados estadisticamente empleando el software SPSS para
Windows version 28.0.1.0 (SPSS Inc. Chicago, ILL, EEUU).

Se llevd a cabo una estadistica descriptiva analizando media, valores minimos y maximos
y desviacion estandar de las variables cuantitativas para ambos grupos, y en las variables
cualitativas analizando el nimero y porcentaje. Para la comparacion de medias empleamos el test
T de student o ANOVA de un factor.

Para la comparacion de variables cualitativas empleamos tablas de contingencia y el test
Chi cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher cuando la frecuencia para una variable era de
menos de 5 para valorar si existian diferencias significativas. Consideramos todos los p-valores

(P) bilaterales y P<0,05 como significativos.

Aspectos éticos

El desarrollo del proyecto se llevéd a cabo respetando la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial 1964 vy ratificaciones de las asambleas siguientes. El protocolo de
estudio obtuvo el visto bueno del comité de ética de Investigacion de Santiago-Lugo (CEI-SL) con
el numero 2023/137.

5. Resultados

Tras la revision de la base de datos se incluy6 125 pacientes que acudieron a la clinica de
la Unidad Docente de Medicina Oral. Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusién el tamafio
de la muestra fue de 113 pacientes. Se excluyd a seis pacientes por no presentar biopsia y dos
porque tenian una biopsia “no concluyente”. Otros cuatro pacientes no fueron incluidos porque ya

habian comenzado el tratamiento en el momento en el que se realiz6 la analitica sanguinea.
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La edad media de los pacientes fue de 59.39 afios+ 10,781, en un rango entre 33-92 afios.
La mayor parte de los pacientes se situaba entre la 52 y 72 década de vida (Tabla 1)

Distribucion por décadas de la edad

50

Frecuencia

3039 4049 5059  60-69  70-79 0-9afos 90-99
Tabla 1

En cuanto a la distribucion por sexo de la muestra, 30 eran hombres (26,5%), 82 mujeres
(72,6%) y un paciente de sexo desconocido (0,9%). (Tabla 2)

Sexo B Hombre
CIMujer

Tabla 2
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Con respecto al tipo de liquen, 32 pacientes (28,3%) presentaban LPO reticular, 52
atrofico-erosivo (46%) y 29 en placa (25,7%). (Tabla 3) Para facilitar el andlisis estadistico se
agrupo a los pacientes con LPO reticular y en placa bajo el nombre de “Liquen Blanco” (61

pacientes, 54%) y los atrofico erosivos bajo “Liquen rojo” (52 pacientes, 46%). (Tabla 4)

Tipo de liquen Liquen blancelrojo

Porcentaje
Porcentaje

Reticular Atrofico-erosivo Enplaca Liguen blanco Liguen rojo

Tabla 3 Tabla 4

En relacion con la localizacion, la mas frecuente fue la mucosa yugal (92%), seguida de
la lengua (38,1%), la encia (30,1%), el reborde alveolar (8,8%), el paladar (5,3%) y la zona
retromolar (4,4%). En el 38,1% de los casos las lesiones se localizaban en una regién unica,
mientras que en el restante 61,9% de los pacientes las lesiones aparecian en mdltiples

localizaciones. (Tabla 5)

Dolor

En la muestra observada para llevar a cabo el

estudio, del total de pacientes con LPO, el 42,5%
padecia dolor (Tabla 6) y al 48,6% le recetaron
tratamiento con corticoides (45,1% con Aceténido de

Triamcinolona y 3,5% con Propionato de Clobetasol).

El tratamiento del 50,4% restante se limitaba
revisiones, salvo un paciente que estaba tratado con Tabla 6
Vea Oris (0,9%).
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El HADS lo cumplimentaron un total de 63 pacientes. Con respecto a la ansiedad (Tabla
7), de los 63 pacientes que rellenaron el HADS: 41 no mostraron signos de ansiedad, 15 estaban

en el rango de casos dudosos de la enfermedad y 7 padecian sintomatologia clara de ansiedad.

Localizacién Unica o multiple

Porcentaje

Localizacion Unica Localizacion multiple

Tabla 5

En cuanto a la depresion (Tabla 8), de los 63 pacientes que cumplimentaron el HADS: 55

no padecian la enfermedad, 5 casos eran dudosos y 3 tenian sintomatologia clara de depresion.

HADS ansiedad HADS depresion

Porcentaje
Porcentaje

0 . "
, Mo depresion Caso dudoso de Sintomatologia clara de
Mo ansiedad Caso dudoso de Sintomatologia clara ? A
ansiedad de ansiedad depresion depresion
HADS ansiedad HADS depresion

Tabla?7 Tabla 8
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En cuanto a habitos perjudiciales como el consumo de tabaco y alcohol, el 13,3% del total
de pacientes con LPO eran fumadores, el 23% exfumadores y el 26,5% bebedores. (Tabla 9)

Consumo tabaco

Exfumnadar

Tabla 9

Por ultimo, con respecto a las enfermedades sistémicas, un 20,4% estaba sano. En orden
de prevalencia, las enfermedades mas frecuentes de la muestra de pacientes fueron las siguientes:
Hipertension arterial (24,8%), Artrosis (22,1%), Hipercolesterolemia (15,9%), Hipotiroidismo
(15,9%), Depresion (8%), Diabetes (8%), Enfermedades de la piel (6,2%), Arritmia (6,2%),
Artritis (5,3%), Anemia (5,3%), Fibromialgia (4,4%), Osteoporosis (3,8%), Ansiedad (1,8%),
Asma (1,8%), Esclerosis Multiple (1,8%), Reuma (1,8%), Hepatitis C (1,8%), Migrafia (1,8%),
Enfermedad de Crohn (0,9%), Insuficiencia Cardiaca (0,9%), Hipertiroidismo (0,9%), Leucopenia
(0,9%), Helicobacter Pylori (0,9%), Pancreatitis (0,9%), VIH (0,9%) y Candidiasis
Sistémica(0,9%).
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Tabla 10. Diferencias clinicas entre LPO blanco (reticular y en placa) y rojo (atréfico-erosivo)

Factores de riesgo N° Pacientes LPO blanco LPO rojo p-valor
Edad 0,071
<65 afios 75 (66,4%) 45 (60%) 30 (40%)
>65 afios 38 (33,6%) 16 (42,1 %) 22 (57,9%)
Sexo 0,409
Hombre 30 (26,8%) 18 (60%) 12 (40%)
Mujer 82 (73,2%) 42 (51,2%) 40 (48,8%)
Localizacién 0,934
Unica 43 (38,1%) 23 (53.5%) 20 (46,5%)
Madltiple 70 (61,9%) 38 (54,3%) 32 (45,7%)
Dolor
No 65 (57,5%) 51 (78,5%) 14 (21,5%) <0,001
Si 48 (42,5%) 10 (20,8%) 38 (79,2%)
HADS ansiedad 0,611*
No ansiedad 41 (65,1%) 21 (51,2%) 20 (48,8%)
Caso dudoso de ansiedad 15 (23,8%) 8 (53,3%) 7 (46,7%)
Sintomatologia clara de ansiedad 7 (11,1%) 5 (71,4%) 2 (28,7%)
HADS ansiedad (si/no) 0,550
No ansiedad 41 (65,1%) 21 (51,2%) 20 (48,8%)
Si ansiedad 22 (34,9%) 13 (59,1%) 9 (40.9%)
HADS depresién 0,087*
No depresion 55 (87,3%) 30 (54,5%) 25 (45,4%)
Caso dudoso de depresién 5 (7,9%) 1 (20%) 4 (80%)
Sintomatologia clara de 3(8,8%) 3 (100%) 0
depresién
HADS depresién (si/no) 0,812*
No depresion 55 (87,3%) 30 (54,5%) 25 (45,5%)
Si depresion 8 (12,7%) 4 (50%) 4 (50%)
Consumo de tabaco 0,402
No 71 (63,4%) 41 (57,7%) 30 (42,3%)
Si 15 (13,4%) 8 (53,3%) 7 (46,7%)
Exfumador 26 (23,2%) 11 (42,3%) 15 (57,7%)
Consumo de alcohol
No 83 (735%) 46 (55,4%) 37 (44,6%) 0,610
Si 30 (26,5%) 15 (50%) 15 (50%)
Sano 0,458
No 90 (79,6%) 47 (52,2%) 43 (47,8%)
Si 23 (20,4%) 14 (60,9%) 9 (39,1%)
Hipertension Arterial (HTA) 0,072
No 85 (75,2%) 50 (58,8%) 35 (41,2%)
Si 28 (24,8%) 11 (39,3%) 17 (60,7%)
Artrosis 0,496
No 88 (77,9%) 49 (55,7%) 39 (44,3%)
Si 25 (22,1%) 12 (48%) 13 (52%)
Hipercolesterolemia 0,884
No 95 (84,1%) 51 (53,7%) 44 (46,3%)
Si 18 (15,9%) 10 (55,6%) 8 (44,4%)
Hipotiroidismo 0,712
No 95 (84,1%) 52 (54,7%) 43 (45,3%)
Si 18 (15,9%) 9 (50%) 9 (50%)

*Empleamos el test exacto de Fisher porque la frecuencia para una variable es de menos de 5.
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Tabla 11. Comparacion de la edad media de pacientes con LPO blanco (reticular y en placa) y rojo (atréfico-erosivo)

N Media DS p
Edad LPO blanco (61) 57,08 10,93 0,013
LPO rojo (52) 62,10 10,04

Al comparar el grupo de pacientes con LPO blanco y rojo no se observaron diferencias
significativas en cuestion de sexo, numero de localizaciones, ansiedad, depresion, héabito

tabaquico, consumo de alcohol o enfermedades sistémicas (Tabla 10).

Sin embargo, se observo una diferencia estadistica significativa al comparar la edad media
y el dolor. Los pacientes con lesiones atrofico-erosivas (LPO rojo) tenian una media de edad mas

alta (P<0,01) y una mayor proporcion de estos pacientes padecia dolor en comparacioén con
aquellos con LPO blanco (P<0,01) (Tabla 12).

Liquen
blancolirojo

M Liquen blanco

B0 W Ligquen rojo

50

40

30

Recuento

20

Dolor

Tabla 12
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Tabla 13. Comparacion de los niveles de cortisol en funcién de distintas variables

N Media cortisol DS p
(ng/dL)

Edad <65 (75) 16,93 5,48 0,845
>65 (38) 17,14 4,98

Sexo Hombre (30) 15,74 5,80 0,126
Mujer (82) 17,48 5,09

Tipo de liquen LPO blanco (61) 17,315 4,86 0,498
LPO rojo (52) 16,63 4,79

Localizacion Unica (43) 17,36 4,72 0,288
Muiltiple (70) 16,78 5,64

Dolor No (65) 17,83 5,18 0,054
Si (48) 15,88 53

HADS ansiedad No ansiedad (41) 17,59 5,52 0,473
Si ansiedad (7) 17,74 5,21

HADS depresién No depresion (55) 17,49 571 0,462
Si depresidn (3) 20 6,03

Sin enfermedades No (90) 17,29 5,36 0.129

sistémicas (sano)
Si (23) 15,88 5,00

HTA No (85) 17,86 5,10 0.522
Si (28) 16,44 5,91

Artrosis No (88) 16,79 5,70 0,434
Si (25) 17,73 3,52

Hipercolesterolemia No (95) 16,95 5,34 0,830
Si (18) 12,25 3,21

Hipotiroidismo No (95) 16,81 4,88 0,396
Si (18) 17,98 7,2
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La media del cortisol basal de todos los pacientes con LPO independientemente del tipo
clinico fue de 17,00+10,78 ug/dL con rango entre 4,6-36,8 pg/dL.

Al comparar los niveles de cortisol en los pacientes con LPO rojo (16,63+4,79 ug/dL) y
LPO blanco (17,315+4,86 pg/dl.) no se observé una diferencia significativa (P=0,498). Tampoco
se observaron diferencias significativas al comparar estos niveles con otras variables como la edad,
el sexo, la localizacion en una o varias regiones, el dolor, la ansiedad, la depresion y la presencia

de enfermedades sistémicas como la HTA, artrosis, hipercolesterolemia o diabetes.

Limitaciones del estudio

Este estudio presenta las limitaciones inherentes de un estudio retrospectivo como son la
pérdida de datos, que puede suponer la introduccién de un sesgo de seleccién, y también como

consecuencia de esto el numero reducido de pacientes que conforman la muestra.
6. Discusion

En el estudio se incluy6 a un total de 113 pacientes. La edad media de la serie fue de 59,39
+ 10,781 afios, en un rango entre 33-92 afios coincidiendo con otras publicaciones en los que la
media de edad estaba entre 56 y 63,9 afios.(33-38) Otros articulos, sin embargo, han incluido series
de pacientes con LPO de edades medias muy diferentes a la nuestra, como por ejemplo el de
Nadendla y colaboradores (36,6 afios) (39) 6 el de Budimir y colaborades (67,12 afios) (40).
(5,29,41-47)

En cuanto a la distribucién por sexo, en la muestra de pacientes con LPO habia un
predominio de mujeres (72,6%). Este resultado concuerda con gran parte de los articulos
publicados en los que la proporcidn del sexo femenino era superior al 60% (32,33,35,36,38-40,42-
44,48-52) y con la revision sistematica de Changchang Li y colaboradores “Global prevalence and
incidence estimates of Oral Lichen Planus”(53). Por el contrario, en la publicacion de Muhaseena
y colaboradores (41) la prevalencia era mucho menor en mujeres (38,5%) y en la de Seoane y
colaboradores (34) y Shah y colaboradores (46) el porcentaje de ambos sexos era muy similar

(51,6% y 56,7% de mujeres respectivamente). De hecho, en la revision sistematica de Gonzalez
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Moles y colaboradores “Worldwide prevalence of oral lichen planus: A systematic review and
meta-analysis”(4) no hallaron una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la

prevalencia de LPO entre hombres y mujeres (P=0,08)

Aunque algunos autores describen la variante roja de LPO como la presentacion clinica
mas frecuente (32,33,42,48), nosotros hemos observado un porcentaje ligeramente superior del
LPO blanco (54% de los pacientes). Esto coincide con resultados de otros autores que han descrito
porcentajes superiores de LPO blanco en comparacion con el rojo hasta en un 85,7% (Pires y
colaboradores) (5,34-37,40,47,49-52,54). Estas discrepancias se pueden explicar por el uso de
distintas clasificaciones del LPO en los articulos o por el hecho de que los pacientes con LPO

blanco tienden a acudir menos al especialista porque las lesiones suelen ser asintomaticas.

En nuestros pacientes, la localizacién mas frecuente de las lesiones fue la mucosa yugal
(92%), seguida de la lengua (38,1%), la encia (30,1%), el reborde alveolar (8,8%), el paladar
(5,3%) y la zona retromolar (4,4%). Este orden de frecuencia coincide con el orden hallado en la
literatura, salvo el estudio de Limay colaboradores en el que observaron una incidencia de lesiones
en el labio (29,2%) mayor que en la encia (19,5%). En cuanto a la frecuencia en funcion de la
localizacion, la mayor parte de los estudios describieron porcentajes del 80-95% a nivel de la
mucosa yugal y de 20-50% en la lengua y encia (32,33,35,38,42,54) aunque determinados autores
hallaron valores inferiores (5,34,36,43,47,50,51).

En este estudio el 38,1% de las lesiones se localizaban en una Unica region, mientras que
el 61,9% aparecian en multiples zonas. Shen y colaboradores (49) describieron localizaciones
unicas en un mayor numero de pacientes (51%) mientras que Girardi y colaboradores (43)

observaron localizaciones multiples en un 87% de los casos.

En la muestra observada para llevar a cabo el estudio el 42,5% de los pacientes padecia
dolor. Este valor es similar al descrito por varios autores (36,43,50), aunque difiere de otras
publicaciones en las que se han hallado porcentajes de pacientes con dolor muy superiores (71%)
(33) e inferiores (18,5% y 26%) (32,35).

De los 63 pacientes que cumplimentaron el HADS, 41 no mostraron signos de ansiedad

(65,08%) y 22 estaban en el limite o tenian ansiedad critica (19,5%). En cuanto a la depresién, 55
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no padecian la enfermedad (87,30%) y 8 estaban en el limite o tenian depresion critica (22,70%).
Estos resultados difiere de los obtenidos tanto por Vassandacoumara y colaboradores (44) como
por Chaitanaya y colaboradores (29). En ambos casos emplearon el HADS para determinar los
niveles de ansiedad y depresion de los pacientes con LPO. Vassandacoumara y colaboradores
observaron niveles tanto de ansiedad como de depresion del 87,5% y Chaitanaya y colaboradores
de 83,3% y 70% respectivamente. Ldopez Jornet y colaboradores (54) también describieron una
diferencia significativa (P=0,001) al comparar los niveles de ansiedad y depresion de 33 pacientes

con LPO y 33 controles.

El consumo de tabaco y alcohol no fueron un hallazgo frecuente en nuestros pacientes. El
13,3% eran fumadores, el 23% exfumadores y el 36% bebedores. Estos resultados se corresponden

con los observados en otros estudios. (35,40,49,51)

En la muestra de pacientes con LPO la comorbilidad mas frecuente fue la HTA (24,8%),
seguida de la artrosis (22,1%), la hipercolesterolemia (15,9%) y el hipotiroidismo (15,9%).
Diversos articulos (33,36,38,40,42,49,51) han descrito la HTA como la enfermedad sistémica mas
frecuente asociada al LPO, con frecuencias que van desde el 10% en el estudio de Shen y
colaboradores (49) hasta porcentajes del 47,2% en la publicacion de Radochova y colaboradores
(38). Esta asociacion se podria explicar por la relacion entre el consumo de medicamentos
antihipertensivos y la aparicion de lesiones liquenoides, aunque también podria deberse a una
casualidad compatible con la edad media de los pacientes con LPO. (36)

En cuanto al resto de enfermedades, en el estudio de Budimir y colaboradores (40), estos
observaron un orden similar al nuestro. Por el contrario, en otros articulos el orden de prevalencia
de las enfermedades fue distinto. Por ejemplo, en el de Lauritano y colaboradores (36) la
enfermedad mas frecuente después de la HTA fue la diabetes mellitus, seguida de la hepatitis, los
trastornos de tiroides, la depresién y ansiedad. Estas diferencias se pueden deber, en parte, a una

agrupacion distinta de las enfermedades dependiendo de los autores.

Diferentes publicaciones (32,33,42) han sugerido que la media de edad en los pacientes
con LPO atréfico-erosivo (rojo) es mayor que en los pacientes con LPO reticular y en placa

(blanco), y que esta diferencia es estadisticamente significativa (P<0,05). De acuerdo con estos
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articulos, en este estudio hemos observado que la media de edad de los pacientes con LPO rojo era
de 62,10 afios y de 57,08 afios en aquellos con LPO blanco. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (P=0,013). Sin embargo, estos resultados difieren de los encontrados por Seoane y
colaboradores (P=0,263) (34) o Lauritano y colaboradores (P>0,05) (36).

Al comparar el grupo de pacientes con LPO blanco y rojo no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuestion de sexo (P=0,126). Este resultado concuerda con
Seoane y colaboradores (P=0,739) pero difiere con las publicaciones de Bermejo y colaboradores
(P<0,001), Bagan y colaboradores (P<0,005) y Gumru y colaboradores (P=0,045) (32,33,42)

En un estudio de Gumru y colaboradores (42) que incluyé a 370 pacientes observaron que
los pacientes con LPO blanco presentaban una mayor proporcién de lesiones en una sola
localizacion en comparacion con los pacientes con LPO rojo, que presentaban un mayor porcentaje
de lesiones en mas de dos zonas con una diferencia significativa (P=0,001). En contraposicion con
este resultado, nosotros no hemos observado una diferencia significativa al comparar estas
variables (P=0,934).

En este estudio se observo que los pacientes con LPO rojo padecian méas dolor en
comparacion con aquellos con LPO blanco (P<0,01). Este hallazgo concuerda con el de Bermejo
y colaboradores (33), en el que también observaron esta diferencia significativa (P=0,001). Lépez
Jornet y colaboradores (54) midieron el dolor mediante la escala VAS donde 0 era dolor nuloy 10
dolor maximo y también observaron una diferencia significativa (P=0,002) al comparar la media
de dolor de los pacientes con LPO atréfico erosivo (7,9£1,5) con la de los que presentaban LPO

reticular o en placa (3,9+3,2).

Al comparar los niveles de ansiedad y depresion en los pacientes con LPO blanco y rojo
no se observaron diferencias significativas (P=0,550 y P=0,812 respectivamente). Este resultado
concuerda con el de Lopez-Jornet y colaboradores (54) (P=0,716 para ansiedad y P=0,631 para
depresion). Sin embargo, Shetty y colaboradores (55) si que hallaron niveles de ansiedad y
depresion mas altos en pacientes con LPO rojo que en pacientes con LPO blanco, aunque en el
caso de la depresion no fuese una diferencia estadisticamente significativa (P=0,001 para ansiedad

y P=0,085 para depresion).
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El porcentaje de personas que consumian tabaco fue practicamente idéntico en los
pacientes con LPO blanco que con LPO rojo. Seoane y colaboradores (34) tampoco hallaron una
diferencia significativa mientras que Gumru (42) y colaboradores observaron un mayor nimero
de fumadores en el grupo de pacientes con LPO rojo que con LPO blanco con una diferencia

estadisticamente significativa.

La media del cortisol basal de los pacientes con LPO de nuestra muestra
independientemente del tipo clinico fue de 17,00+£10,78 pg/dL con rango entre 4,6-36,8 pg/dl.
Chaitanaya y colaboradores (29) hallaron valores similares (16,71 pg/dL) en un estudio que
incluy6 a 30 pacientes con LPO. En el articulo de Seoane y colaboradores(34) realizado en la
misma region que el nuestro observaron valores un poco mas elevados (19.2+7.1 ug/dL). Otros
autores como Girardi (43) o Shetty (55) hallaron niveles un poco mas bajos (13,50 pg/dL y
12,16+3,56 pg/dL respectivamente). Las cifras de cortisol més altas de la literatura corresponden
al estudio de Karthikeyan y colaboradores (56) que incluy6 a 30 pacientes con LPO con un cortisol
basal medio de 20,87 pg/dL. Por el contrario, el valor més bajo lo describieron Miricescu y
colaboradores (57) en una muestra de 20 individuos (9,08+1,056 pg/dL).

Se han publicado 3 revisiones sistematicas sobre la relacion de los niveles de cortisol y el
LPO. En dos de ellas (26,28) los niveles de esta hormona eran medidos en saliva 'y en uno de ellos
en sangre (27). En los tres casos se observé una correlacion positiva estadistica significativa entre
los niveles de cortisol (bien séricos o salivares) de los pacientes con LPO al compararlos con
controles que no padecian esta enfermedad. Esto se puede deber a la relacion entre el LPO, el
estrés y las citoquinas. EI LPO en una enfermedad relacionada con una alteracion de las citoquinas
y trastornos psicologicos como el estrés, la ansiedad y la depresion. A su vez, el estrés es un factor
que provoca una elevacion de los niveles de cortisol y esta alteracion se asocia a un desequilibrio

de citoquinas.

Al comparar los niveles de cortisol en los pacientes con LPO rojo (16,63+4,79 ng/dl.) y

LPO blanco (17,315+4,86 ug/dl.) no se observé una diferencia estadisticamente significativa
(P=0,498). Por su parte, Seoane y colaboradores (34) hallaron niveles de cortisol méas altos en
pacientes con la variante roja (20,4+-6,8 pg/dL) que con la blanca (18,4+-7,2 ng/dL) pero esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. Shetty y colaboradores (55) también describieron
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valores superiores en las variantes atrofico-erosiva (14,61+3,09 pg/dL) en comparacion con la
reticular y en placa (9,71+2,03 pg/dL) pero en este caso la diferencia si que fue estadisticamente
significativa al igual que en el estudio de Sam Jose y colaboradores (58). Segun Lépez Jornet, esta
diferencia se podria deber a que en el LPO blanco las lesiones suelen ser asintomaticas por lo que,

al no haber dolor, los niveles de cortisol se mantendrian dentro de valores normales.(26,27)

Girardi y colaboradores (43) no observaron una correlacion significativa entre los niveles
de cortisol séricos y la ansiedad y depresion, medidas mediante el Beck Anxiety Inventory y el
Beck Depression Inventory. Lopez Jornet y colaboradores (54) también compararon en los
pacientes con LPO los niveles de cortisol (en este caso en saliva) con la ansiedad y la depresion
empleando el HADS y tampoco observaron una diferencia estadisticamente significativa (p=0,489
para la ansiedad y p=0,126 para la depresion). Nuestros resultados concuerdan con ambas
publicaciones, ya que tampoco hallamos una diferencia estadisticamente significativa al comparar
los niveles séricos de cortisol con estos trastornos psicoldgicos (P=0,473 y P=0,462
respectivamente). Este hallazgo difiere del de Chaitanaya y colaborades (29), que observaron una
correlacion positiva entre la ansiedad y depresion (empleando el HADS) y los niveles séricos de
cortisol (P=0,0001 y P=0,0002 respectivamente). Tampoco concuerdan con Nadendla y
colaboradores (39), quienes observaron una diferencia significativa (P<0,001) al comparar los
niveles de cortisol de los pacientes con LPO (en este caso medidos en saliva) con la ansiedad

(emplearon el Hamilton’s anxiety scale).

No observamos una diferencia significativa al comparar la edad de los pacientes con LPO
y los niveles de cortisol (P=0,126). Este resultado concuerda con el hallado por Nadendla y
colaboradores (39) (P=0,18).

En una revision sistematica de Lopez Jornet y colaboradores publicada en 2019 (26), estos
sugirieron que los pacientes con LPO reticular, al presentar normalmente lesiones asintomaticas,
tenian niveles de cortisol mas bajos que los pacientes con LPO erosivo. Sin embargo, los hallazgos
de este estudio no apoyan esta conclusion, ya que al comparar el dolor con el nivel de cortisol no
encontramos una diferencia estadisticamente significativa (P=0,054). Este resultado concuerda
con una publicacion del mismo Lépez Jornet del 2016 en la que tampoco se hallé una correlacion
positiva estadisticamente significativa entre el valor de cortisol en saliva y el dolor.
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Tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar los niveles
de cortisol con otras variables como la edad, la localizacion Unica o maltiple de las lesiones y las
enfermedades sistémicas mas prevalentes. En la literatura no se han encontrado publicaciones al

respecto con las que sea posible comparar los resultados.
7. Conclusiones

1. Los resultados de este estudio no han mostrado diferencias significativas en los niveles de
cortisol entre las variables clinicas de liquen plano oral. Esto puede deberse al pequefio
tamafo de la muestra, por lo que teniendo en cuenta las investigaciones publicadas hasta
el momento, se deberian realizar nuevos estudios con mayor nimero de pacientes para
determinar si realmente existe diferencia entre los niveles de cortisol y las variables clinicas
de LPO.

2. A pesar de ciertas limitaciones, este estudio contribuye a aportar informacion sobre los
aspectos epidemioldgicos y clinicos y las caracteristicas de los pacientes con LPO del sur
de Europa. Seria recomendable que futuras investigaciones abordasen este tema con una
muestra de pacientes mas elevada. Al comparar el grupo de pacientes con LPO blanco y
rojo no se observaron diferencias significativas en cuestion de sexo, numero de
localizaciones, ansiedad, depresion, habito tabaquico, consumo de alcohol o enfermedades
sistémicas. Solo se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
media de edad y el dolor. Los pacientes con lesiones atrofico-erosivas (LPO rojo) tenian
una media de edad maés alta (P<0,01) y una mayor proporcién de estos pacientes padecia
dolor en comparacion con aquellos con LPO blanco (P<0,01). Estos resultados se asemejan
bastante a los recogidos en la literatura hasta el momento.

3. Tampoco se ha observado una diferencia significativa al comparar los niveles de cortisol
de los pacientes con LPO con la edad, el sexo