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RESUMEN: El liquen plano es una lesiéon inmunolégica que se caracteriza por presentar apoptosis de los queratinocitos
basales, licuefaccion de la membrana basal e infiltrado linfoplasmocitario en banda, estas caracteristicas pudieran estar
asociadas con la pérdida de adhesiones celulares y riesgo de transformacion maligna. Para identificar el potencial regulatorio
asociado a la adhesion celular de los queratinocitos basales y la posible capacidad de transformacion maligna, se investigo
la expresion “in situ” de E-cadherina y Syndecan-1 el liquen plano de piel y de mucosa oral. En un total de 37 casos de
liquen plano de piel y 5 casos de liquen plano oral, se realizaron estudios de inmunohistoquimica para la deteccién de E-
cadherina y Syndecan-1. En las areas de enfermedad activa del liquen plano de piel los queratinocitos basales no expresa-
ron E-cadherina y la expresion de Syndecan-1 fue focal, en las areas de tejido epitelial libre de enfermedad la expresion de
ambas proteinas fue muy similar. Los cambios de expresion de las proteinas E-cadherina y Syndecan-1 sugieren una

posible asociacion de las mismas a la patogénesis de Liquen plano de piel y de mucosa oral.

PALABRAS CLAVE: liquen plano, E- Cadherin, Syndecan-1, transformacién maligna.

INTRODUCCION

El liquen plano (LP) es una condicion
inflamatoria que afecta a los epitelios estratificados,
se presenta aproximadamente en el 1-2% de la po-
blacion y se observa con mayor frecuencia en muje-
res (Axéll & Rundquist, 1987), aunque su etiologia es
desconocida, es posible que intervengan diversos fac-
tores que induzcan la activacion de linfocitos en con-
tra de los queratinocitos basales (Ebrahimi et al., 2008;
Neppelberg et al., 2007; Zyada & Fikry, 2010) indu-
ciendo de esta forma muerte celular por apoptosis
(Santoro et al., 2004; Sugerman et al., 2000).

Los queratinocitos tienen la capacidad de poder
expresar diversas moléculas de adhesion que tienen
funciones importantes para las uniones inter-celulares
y con matriz extra celular (Presland & Jurevic, 2002;

Gooding et al., 2004) E-cadherina es una proteina
transmembranal de adhesién cuya principal funcion es
participar en las adhesiones célula-célula del epitelio
escamoso estratificado, se expresa en mucosa oral y
piel y mantiene los contactos celulares que pueden pre-
venir la muerte celular por apoptosis en lineas celula-
res inmortalizadas (Galaz et al., 2005). La pérdida de
expresion de E-cadherina esta relacionada con diver-
sos tumores malignos y dicha falta de expresion puede
asociarse con pérdida de adhesién celular, lo que pu-
diera estar relacionado con invasion y avance tumoral
(Mohtasham et al., 2014). Syndecan es una familia de
proteoglucanos de superficie celular que interactua con
varios efectores moleculares de la matriz extracelular y
factores de crecimiento (Bernfield & Sanderson, 1990;
Inki et al., 1994). Syndecan-1 es el miembro de la fa-
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milia que se ha estudiado de manera mas extensa, se
localiza principalmente en células epiteliales y su ex-
presion esta relacionada al desarrollo embrionario
(Zyada & Fikry), Syndecan-1 participa mediando la ad-
hesién celular con diversas moléculas de la matriz
extracelular y actia como co-receptor para factores de
crecimiento fibroblastico, también es un potente factor
de crecimiento angiogénico involucrado en la diferen-
ciacion (Stanley et al., 1995; Inki & Jalkanen, 1996) La
sobreexpresion, disminucion o pérdida de la
expresionde Syndecan-1 esta relacionado con diver-
sos tumores malignos (Inki & Jalkanen). La
sobreexpresion, disminucion o la completa ausencia de
expresion de Syndecan-1 ha sido estudiada en diver-
sos tipos de carcinomas asociandose al comportamiento
clinico (Anttonen et al., 1999; Matsumoto et al., 1997;
Bologna-Molina et al., 2008; Saunders et al., 1989).

Mientras que el LP de la piel es autolimitado,
las lesiones bucales son cronicas y potencialmente
premalignas. La importancia del diagndstico y control
del LP en cavidad bucal radica en que es una enfer-
medad considerada como cancerizable. Se han reali-
zado diversos estudios para determinar la frecuencia
de la transformacion maligna del LP cuando se mani-
fiesta en cavidad bucal, dicha transformacion varia
desde un 0,3 a un 10%, con una media reportada del
2% (Axéll & Rundquist; Ebrahimi et al.; Neppelberg et
al.; Zyada & Fikry).

El propdsito de este estudio fue evaluar la ex-
presion de E-cadherina y Syndecan-1 en Liquen pla-
no oral (LPO) y Liquen plano de piel (LPP) para esta-
blecer una posible asociacién de la expresiéon de es-
tas proteinas con transformacion maligna.

MATERIAL Y METODO

Fueron estudiados un total de 42 casos de LP,
las muestras fueron obtenidas del Instituto
Dermatoldgico de Jalisco “Dr. José Barba Rubio”, diag-
nosticadas durante el periodo comprendido del 2004
al 2012 y que correspondieron a LP con manifestacio-
nes exclusivas de piel (LPP) y casos de LP con mani-
festacion exclusiva en cavidad bucal (LPO). Los
especimenes estaban conservados en bloques de
parafina. Se realizaron cortes de los tejidos y estos
fueron tefidos con hematoxilina y eosina. El estudio
histopatolégico se realizé por dos patélogos con ex-
periencia en LP tomando en cuenta los parametros
publicados por Fernandez-Gonzalez et al. (2011).
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Inmunohistoquimica. Los estudios de inmuno-
histoquimica se realizaronen la Facultad de Odonto-
logia de la Universidad Juarez del Estado de
Durango, se hicieron cortes de 2 mm de espesor, los
cuales se montaron sobre laminillas tratadas con
poly-L-lisina, posteriormente los cortes fueron
desparafinados en una estufa a 60°C por 30 minutos
y se colocaron en xilol por 5 minutos. Los cortes se
hidrataron en un tren de concentraciones decrecien-
tes de alcoholes (absoluto, 90, 70 y 50%) y enjua-
gues con agua destilada. Para el desenmascaramien-
to de los epitopes se realiz recuperacion antigénica
con solucién de citrato de sodio 10 mM, con pH bajo
para Syndecan-1 y alto para E-cadherina, dicha re-
cuperacion se hace en una olla de presion para
microondas con potencia maxima de 750 w. Las
peroxidasas endogenas fueron bloqueadas con
peroxido de hidrogeno al 0,9%, seguidas por lava-
dos con agua destilada y solucién salina amortigua-
da de fosfatos pH 7,4 (PBS). Los anticuerpos prima-
rios se incubaron por un tiempo de 30 minutos con-
tra: E-cadherina dilucién 1:100 (Clone NCH-38,
Monoclonal Mouse, Anti-Human, DakoCorp) y
Syndecan-1 dilucion 1:100 (CD-138, Clone MIB 15,
Monoclonal Mouse, Anti — Human, DakoCorp). Pos-
teriormente, los cortes se incubaron con el segundo
anticuerpo biotinilado anti ratén/anti conejo y con el
complejo streptavidina/peroxidasa (LSA-B+Dako
Corporation, Carpinteria CA, USA) por 30 minutos
cada uno. Los productos de la reaccién se
visualizaron con sustrato de 3,3’-diaminobenzidina-
H,O, (Dako Corporation, Carpinteria, CA, USA).
Como controles positivos se utilizaron fragmentos de
mucosa oral y piel y para los controles negativos se
omitié la incubacién con los anticuerpos primarios.

El porcentaje de E-cadherinay Syndecan-1 de
las células positivas fue calculado usando un micros-
copio Nikon Eclipse E200 con objetivo de 10x, co-
rrespondiendo a un area de 5,3 mm?2. Con la ayuda
de una camara digital (Olympus C-7070) se tomaron
microfotografias de cinco campos seleccionados al
azar en donde se observaron mayor area de dafio
epitelial por respuesta inflamatoria.

El analisis estadistico fue realizado usando la
X2 de Pearson para comparar proporciones y ANOVA
para comparar las medias de expresion inter e
intragrupos, y observar las posibles diferencias entre
LPP y LPO. Los resultados fueron considerados
significantes para un p<0,05. Para el andlisis estadis-
tico se utilizo el programa SPSS 15.0 (SPSS Profesio-
nal Statistics, SPSS Inc., Chicago IL).
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RESULTADOS

Treinta y siete casos (88,1%) de 42 correspon-
dieron exclusivamente a LPP y cinco (11,9%) corres-
pondieron exclusivamente a LPO. EI LPP se presenté
en una relacion de Hombre:Mujer de 1:1,1 y en LPO
la relacion fue de 4:1. El promedio de edad fue bimodal
cuyos picos de edad fueron de los 30 a 35 afios y de
>65 afos. La edad minima de presentacion fue de 10
afnos y la maxima de 71 anos de edad (Tabla I).

Tabla I. Distribucién por edad y sexo del liquen plano
Los valores en negritas indican el predominio de dis-
tribucion de Liquen plano, en relaciéon con el sexo y
sitio de localizacion.

Sexo
Masculino Femenino Total
Localizaciéon n (%) n (%) n (%)
Piel 17 (54) 20 (46) 37 (100)
Mucosa oral 4 (90) 1(10) 5(100)
Total 21 (50) 21 (50) 42 (100)

E-cadherina inmunoreactividad. La expresion de E-
cadherina fue considerada positiva cuando la
inmunoreactividad fue inequivocamente observada en
la membrana y/o citoplasma celular. La
inmunopositividad para E-cadherina se observo en el
epitelio estratificado tanto de la mucosa oral y piel.

Expresion de E-cadherina en queratinocitos
basales en areas con dafio epitelial de LPP. En el
LPP el porcentaje de expresiéon predominante de E-

cadherina fue de <50% con un total de 15 casos, di-
cha expresion se observo principalmente en las zo-
nas que expresaron inflamacion subepitelial o destruc-
cion de células basales. La expresion >50% de E-
Cadherina se observo en cuatro casos y dicha expre-
sion estaba presente en zonas donde la inflamacion
subepitelial y/o destruccion de las células basales no
era tan evidente (Fig. 1a).

Expresion de E-cadherina en queratinocitos
basales en areas con daiio epitelial de LPO. En el
LPO la expresion fue de <50% en tres casos y al igual
que en el LPP dicha expresién estuvo asociada a zo-
nas donde la inflamacién subepitelial y/o destruccion
de células basales era predominante (Fig. 1b).

Syndecan-1 inmunoreactividad. Al igual que E-
cadherina, la expresion de Syndecan-1 fue conside-
rada positiva cuando la inmunoreactividad fue inequi-
vocamente observada en la membrana o citoplasma
celular. Syndecan-1 se observé en los epitelios
estratificados de mucosa y piel normales, en algunos
casos se llegd a observar una linea de color café con-
finado a la membrana basal. Diferentes porcentajes
de inmunopositividad se observaron en las lesiones
de LP y al igual que E-cadherina en los casos de LPP
en las zonas que expresaron inflamacién subepitelial
y/o destruccion de células basales solo algunos
queratinocitos (26-50%) expresaron Syndecan-1,
mientras que LPO, la expresion de Syndecan-1 fue
del 100% (Fig. 2a y 2b).

E-cadherina y Syndecan-1 inmunoreactividad. La
disminucion de la expresion de E-cadherina en las

Fig. 1. Expresién de E-cadherina en a) Liquen plano en piel (LPP) y b) Liquen plano oral (LPO). Obsérvese la
disminucién de la expresion en areas dénde esta presente la respuesta inflamatoria, licuefaccién de la membra-
na basal y filtracion de linfocitos al epitelio escamoso.
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la expresion de Syndecan-1 en LPP, mientras que en LPO no se observa una disminucién en la expresion de Syndecan-1.

Tabla Il. Relacién entre la expresion de E-cadherina y Syndecan-1 en Liquen plano de

piel y Liquen plano oral.

Porcentaje de Expresién LPP n, (%) LPO n, (%) p=
E-cadherina 0 13 (40,6) 2 (40)
1-25% 7(21,9) 1(20)
26-50% 8 (25) 2 (40) 0,747
51-75% 2 (6,3) 0
76-100% 2(6,2) 0
Syndecan-1 0 0 0 (0)
1-25% 0 0 (0)
26-50% 1(2,7) 0 (0) 0,583
51-75% 2(5,4) 0 (0)
76-100% 34 (91,8) 5(100)

La expresion predominante de E-cadherina en Liquen plano de piel (LPP) y Liquen plano oral (LPO),
fue del 50% o menos, mientras que la expresion de Syndecan-1 fue mayor al 50%.

zonas de inflamacion subepitelial o destruccion de
células basales fue en mayor porcentaje que la expre-
sion por Syndecan-1, es decir siete casos de LPP y
un caso de LPO presentaron disminucién de expre-
sion de E-cadherina (1-25%), mientras que Syndecan-
1 se vio conservada en casi la totalidad de los casos
(Tabla I1).

DISCUSION

En el presente estudio la expresion de E-
Cadherina en el LPP y LPO fue significativamente
menor en comparacion con la expresion de Syndecan-
1. Este resultado puede estar relacionado a que la
disminucién de la proteina E-cadherina esta estrecha-
mente relacionada con la pérdida en la adhesion celu-
lar, que es fundamental para mantener la arquitectu-
ra y homeostasis de las células epiteliales y es nece-
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saria para la migracion y la transduccion de senales
intracelulares (Galaz et al.; Doddawad, 2014) EILP es
una enfermedad autoinmune en la que participan prin-
cipalmente linfocitos T CD4 y CD8, la infiltracion de
los linfocitos activa las vias de apoptosis en los
queratinocitos del estrato basal, dicha infiltracién oca-
siona un incremento de apoptosis en los queratinocitos
y una disminucion de apoptosis en los linfocitos T (Lei
et al., 2010; Hadzi-Mihailovic et al., 2009). Este meca-
nismo inmunoldgico autodestructivo es mas abundante
en el LPO que en LPP (Santoro et al.) y es provocado
por una respuesta inmune alterada que resulta de
apoptosis basilar de los queratinocitos y encabeza la
licuefaccion de la capa basal del epitelio (Gorouhi et
al., 2014), lo que ocasiona pérdida de adhesiones ce-
lulares y disminucion de la expresion de E-cadherina
en los estratos basales. Neppelberg et al. reportan que
la pérdida de la expresién de E-cadherina esta rela-
cionada a la patogénesis del LPO. La pérdida de E-
cadherina en los queratinocitos basales puede contri-
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buir a la reduccion de la integridad estructural de las
células basales lo que pudiera permitir la migracién
de las células T a los compartimientos epiteliales en el
LPO (Neppelberg et al.). Aunque existen pocos estu-
dios que relacionan la expresion de E-cadherina con
el LPP, en nuestro trabajo se observo una evidente
pérdida en la expresion de E-cadherina, estos datos
pueden sugerir que el LPP presenta caracteristicas
semejantes al LPO y que la pérdida de la expresion
de E-cadherina posiblemente esté relacionada tam-
bién con la patogénesis del LPP.

La reduccién en la expresion de Syndecan-1
esta presente durante la transformaciéon maligna de
varios epitelios y la pérdida se correlaciona con los
grados de diferenciacion histologica de los carcinomas
escamosos Yy la falta de expresion esta asociada a tu-
mores pobremente diferenciados. En los carcinomas
de cabeza y cuello la expresion positiva de syndecan-1
se correlaciona con un prondstico favorable (Inki &
Jalkanen). Estudios experimentales indican que la ex-
presion de Syndecan-1 esta asociada con el manteni-
miento de la morfologia epitelial, el crecimiento depen-
diente del anclaje celular y la inhibicion de invasion in
vitro (Reiland et al., 2004; Tsanou et al., 2004; Juuti et
al., 2005) Estudios realizados por Zyada & Fikry indican
que la intensidad en la expresion de Syndecan-1 esta
relacionada con las variantes clinicas de LPO siendo
la variante reticular la que presenta una mayor expre-
sion de Syndecan-1. En nuestro estudio Unicamente
se incluyé la variante reticular de LPO y se observé
que el porcentaje de expresion de syndecan-1 fue
>75% en LPO y LPP. Zyada & Fikry indican que las
lesiones de LPO que expresan una fuerte
inmunoexpresion de Syndecan-1 no progresan a car-
cinoma, en su estudio encontraron que tres lesiones
de LPO que progresaron a carcinoma de células
escamosas evidenciaban una baja regulacién de la
expresion de Syndecan-1. Tomando en cuenta estos

estudios previos y lo encontrado en nuestro trabajo
podemos sugerir que la expresion de Syndecan-1 en
el LP pude ser un marcador importante para evaluar
el potencial de transformacion maligna de lesiones de
LP. Souka et al. (2000) encontraron una elevada ex-
presion de Syndecan-1 en células de epitelio normal,
mientras que en los epitelios displasicos y en las islas
tumorales de carcinomas invasores la expresion de
Syndecan-1 estaba disminuida o completamente au-
sente. Por lo cual pudiéramos interpretar que la pérdi-
da de la expresion de Syndecan-1 pudiera estar aso-
ciada con proliferacion no controlada, reduccion de
adhesion celular y alteracion en la diferenciacion ce-
lular en el LP (Inki & Jalkanen; Souka et al.).

En conclusion, los resultados del presente estu-
dio dan informacién relevante nos hace proponer que la
disminucion o la pérdida de expresion de E-cadherina
en los queratinocitos basales esta relacionado con la
patogénesis del LP, en particular afectando la integri-
dad del epitelio basal y con la consiguiente capacidad
de migracion de linfocitos T en el epitelio del LP.

Basandonos en nuestros resultados y en lo re-
portado en la literatura en lesiones epiteliales
premalignas y malignas podemos sugerir que la ex-
presion de Syndecan-1 pudiera estar asociada al ries-
go de transformacion maligna en el LPO. Cabe hacer
notar que nuestro estudio presenta limitantes debido
al numero de casos estudiados, en especial en los
casos de LPO; por tanto el afirmar que la ausencia o
disminucion de la expresion de Syndecan-1 esta rela-
cionado con la transformacién maligna no es posible
aun, se requiere realizar estudios con mas casos, en
los cuales ademas de estudiar la expresion de esta
proteina directamente en el tejido, se relacionen fac-
tores enddgenos y exdgenos de riesgo que pudieran
intervenir en la transformacién maligna de esta discu-
tida lesion.
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SUMMARY: Lichen planus is an immunological lesion is characterized by basal keratinocytes apoptosis, liquefaction of
the basal membrane and linphoplasmocitary infiltration, these features may be associated with loss of cellular adhesion and risk
of malignant transformation. To identify the regulatory potential associated with cell adhesion of basal keratinocytes and the
malignant transformation potential, the "in situ" expression of E-cadherin and Syndecan-1 proteins in skin and oral lichen planus
were investigated. Atotal of 37 cases of skin lichen planus and 5 cases of oral lichen planus we reevaluated by immunohistochemical
approach, using E-cadherin and Syndecan-1antibodies. In areas of active disease in skin lichen planus the basal keratinocytes
did not express E-cadherin and Syndecan-1 expression was focal, in the of epithelial tissue areas of free lesion the expression
of both proteins were similar. Changes in E-cadherin and Syndecan-1 expression suggest a possible association of this proteins
with the pathogenesis of skin and oral lichen planus.

KEY WORDS: lichen planus, E-Cadherin, Syndecan-1, malignant transformation.
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