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Tratamiento de liquen escleroso famihar
con tacrolimus tépico al 0,1%

Treatment of family lichen sclerosus with tacrolimus 0,1% ointment
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RESUMEN

El liquen escleroso es una enfermedad inflamatoria mucocutanea crénica, de etiolo- Palabras clave:
gia desconocida, que afecta principalmente las dreas anogenitales.

Habitualmente se presenta con placas blancas escler6ticas, acompafiadas de seque- liguen escleroso,
dad de la mucosa, prurito intenso y persistente, que conduce a la atrofia progresiva e vulva, tratamiento,
impotencia funcional. Presentamos dos hermanas con liquen escleroso vulvar de difi- tacrolimus.

cil manejo, que respondieron con éxito al tratamiento con tacrolimus ungiiento al
0,1% (Dermatol. Argent., 2015, 21 (3): 191-196,).

ABSTRACT
Lichen sclerosus is a chronic mucocutaneus inflammatory disease, of unknown

. . . Keywords:
etiology that primarily affects anogenital areas. ===
It usually presents with white sclerotic plaques, accompanied by dryness of mucosa, lichen sclerosus
intense and persistent itching, wich leads to progressive atrophic vulvar and loss of vilva treamen;
function. We report two sisters which vulvar lichen sclerosus, with difficult therapeu- tacrollimus ’

tic management, wich responded successfully to treatment with 0,1% tacrolimus
oinment (Dermatol. Argent., 2015, 21 (3): 191-196).
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Introduccion

El liquen escleroso (LE) es una enfermedad inflamatoria
crénica poco frecuente, que afecta sobre todo el drea ano-
genital y puede comprometer también otras, incluida la
mucosa oral." Es mds frecuente en mujeres.’

La etiopatogenia es atin desconocida; se plantea un origen
multifactorial que incluye causas genéticas, inmunoldgi-
cas, infecciosas, hormonales y traumdticas.’

El compromiso clinico de los genitales femeninos com-
prende placas leucoplasiformes o eritroplaquia, en ocasio-
nes con presencia de erosiones." La vulva adquiere una
coloracién blanca cerdlea, en zonas circunscriptas o difu-
sas; puede manifestarse esta Gltima como la tipica distri-
bucién en 8 alrededor de los labios menores y el ano, sin
afectar la vagina o el himen.*

El prurito crénico, permanente o intermitente, es el sin-
toma mds comun, a veces asociado a dispareunia.

La terapéutica del LE es dificultosa, ya que suele recidivar
y en ocasiones ser recalcitrante. El tratamiento de prime-
ra linea es la aplicacién de corticoides tdpicos de alta
potencia, pero su uso prolongado conduce a la atrofia, lo
que ha impulsado a considerar al tacrolimus como una
alternativa terapéutica, debido a su seguridad a largo
plazo.’

Caso clinico 1

Mujer de 32 afos, inicialmente derivada del Servicio de
Ginecologfa, con antecedentes familiares: madre y herma-
na con liquen escleroso. Tratada con testosterona crema al
2,5% en férmula magistral, sin resultado. Consulté por
presentar placa atréfica, blanquecina porceldnica, que
sélo se limitaba a la zona vulvar, de consistencia firme,
con borramiento de labios mayores, menores y de capu-
chén de clitoris, acompafada de prurito, ardor y dispa-
reunia de 8 afios de evolucién (foto 1).

Los estudios complementarios solicitados fueron: hemo-
grama, glucemia, anticuerpos antinucleares (ANA), fac-
tor reumatoideo, TSH, T3, T4 libre, anticuerpos antipe-
roxidasa y antitiroglobulina, con resultados dentro de los
pardmetros normales.

Se indicé triamcinolona al 0,3% y vitamina A en orabase
dos veces por dia con controles a los 30 y 60 dias, apre-
cidndose un estancamiento de la mejoria durante el
segundo mes. Se decidié instaurar tratamiento con tacro-
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FOTO 1. Placa atrofica blanquecina con ausencia de labios mayores,
menores y capuchdn del clitoris.

limus al 0,1% dos veces al dia por 3 meses, y se obtuvo
una remisién clinica con desaparicién del prurito, resolu-
cién de las dreas blanquecinas y esbozo de labios menores.
Actualmente se halla sin tratamiento tépico (foto 2).

FOTO 2. Emersion de labios mayores, menores y de clitoris luego de tres
meses de tratamiento.



FOTO 3. Placa nacarada blanquecina de aspecto rugoso.

Caso clinico 2

Mujer de 29 afios, hermana de la paciente anterior, tam-
bién derivada del Servicio de Ginecologia por prurito y
ardor constante, tratada con testosterona crema al 2,5%,
sin mejorfa de las lesiones. Al examen dermatolégico se
observé aplanamiento de los pliegues de los labios meno-
res, disminucién del tamano de los labios mayores y fimo-
sis del capuchén del clitoris, con placas blanquecinas
nacaradas de aspecto rugoso (foto 3).

Los estudios complementarios que se solicitaron fueron
los mismos que en el caso 1, y los resultados estuvieron
dentro de los pardmetros normales.

Se indicé triamcinolona al 0,1% en orabase dos veces por
dia por 60 dias, y se observé mejoria parcial de los signos
y sintomas. Se decidié comenzar con tacrolimus al 0,1%
dos veces por dfa. Concurrié a control a los 45 dias y mos-
tré mejoria. Se continué con tacrolimus dos veces por dia
por 6 semanas mds (foto 4). Al concluir los 3 meses de tra-
tamiento, se comenzé con la etapa de mantenimiento con
tacrolimus, que consistfa en una aplicacién diaria durante
1 mes y luego dos aplicaciones por semana durante 2
meses mds, observdndose desaparicién de los sintomas y

franca mejorfa clinica.

En ambos casos el estudio histopatologico informé epi-
dermis adelgazada, bajo de la cual se observaba vacuoliza-

Tratamiento de liquen escleroso familiar con tacrolimus tépico al 0,1%

FOTO 4. Mejoria clinica luego de 12 semanas de tratamiento con
tacrolimus al 0,1%.

cién focal de la basal, hialinizacién de la dermis papilar y
dilatacién angiectdsica de los vasos (foto 5). Dada las
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas se arribé al diag-
néstico de liquen escleroso vulvar.

FOTO 5. Vacuolizacién focal de la basal, hialinizacién de la dermis papilar
y dilatacion angiectasica de los vasos (HyE, 400x).
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Comentario

El LE o craurosis vulvar es una enfermedad inflamatoria
crénica, mucocutdnea, cuya localizacién més frecuente es
la zona vulvar, que se puede extender hacia el monte de
Venus, pliegues genitoclurales, periné y regién perineal,

sin afectar la vagina."*¢

Es una patologia poco habitual, que compromete a todas
las edades y razas, con dos picos de incidencia: el més fre-
cuente es entre los 50 y 60 afos, y el segundo entre los 8
y 13 anos de edad.’'

Fue descrita por primera vez por Francois Henri
Hallopeau en 1887, cuyos cambios histopatolégicos tipi-
cos fueron hechos publicos en 1892 por Ferdinand-Jean
Darier.”

La denominacién de liquen escleroso se debe a un borra-
miento progresivo de los relieves vulvares. Los labios
menores se atrofian y quedan reducidos sélo a un suave
relieve, que insinda su forma original; se fusionan produ-
ciendo fimosis del capuchén del clitoris y, en ocasiones,
estenosis del introito. La traccién delicada del epitelio
provoca la aparicién de finos pliegues paralelos en “papel
de cigarrillo”. Pueden agregarse ampollas o sufusiones
hemorrdgicas por desprendimiento dermoepidérmico, asi
como fisuras y excoriaciones por rascado. Se deben tener
en cuenta los signos de actividad de la enfermedad: erosio-
nes, petequias, hemorragias e hiperqueratosis superficial.*
El LE puede causar prurito, dolor, disuria, restriccién de
la miccién, dispareunia y disfuncién sexual, y en raras oca-
siones es asintomdtica."” Su etiologia es desconocida; se
plantea un origen multifactorial que incluye causas gené-
ticas.” Se ha asociado el LE a predisposicidon genética en
gemelos monocigéticos." En 1986 se publicé por primera
vez la presencia de LE vulvar en gemelas monocigéticas.
Dicha publicacién también hace referencia a casos fami-
liares comentados en distintas literaturas, como la de
Hunt en 1948, donde se informé una serie de tres casos
de LE que afectaban a madre e hija; de Barker y Gross en
1962, quienes documentaron la enfermedad en madre e
hija y en dos hermanas; de Lipa y Haberman en 1982, que
describieron dicha patologia en tres hermanas; y de
Friedrich y MacLaren en 1984, quienes comunicaron el
caso de dos familias en las cuales la madre y sus dos hijas
se vieron afectadas.”

En un articulo se encontrd referencia de que el 11% de las

pacientes que concurrié a la consulta y que presentd

liquen escleroso vulvar, tenfa familiares con antecedentes
q
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de LE.” Investigaciones anteriores a ese estudio revelaron
asociaciones entre hermanas, gemelos y madre e hija,
todos familiares de mujeres con LE, sin enconstrarse casos
de asociaciones entre padre e hijo, primos o abuelos.’
Debido a que algunos casos familiares han mostrado un
aumento en la aparicidén de cdncer vulvar, se sugiere que
la predisposicién genética estd asociada a la susceptibili-
dad de progresar hacia la malignidad.” Un mecanismo
posible es que el estrés oxidativo, el cual se ha demostra-
do que estd involucrado en la patogenia del LE y otros
trastornos autoinmunes y malignos, puede contribuir a la
esclerosis, a la autoinmunidad y a la carcinogénesis en el
LE.” Los antigenos de HLA DR y DQ o sus haplotipos
parecen estar implicados tanto en la susceptibilidad como
en la proteccién del LE, pero no parecen influir en la edad
de inicio, en la gravedad de la enfermedad o en la res-
puesta al tratamiento. Estudios anteriores han informado
que el HLA-DR11, DR12 y DQ7 incrementaron su fre-
cuencia de aparicién en LE, y fue menor el aumento de

DR17, DQ8 y DQ9.>

Recientemente se encontré mayor frecuencia de DRB1*
12 y del haplotipo DRB1* 12/DQB1* 0301/04/09/010
en pacientes con LE vulvar, y una disminucién de la fre-
cuencia de DRB1* 0301/04 y el haplotipo DRBI*
0301/04/DQB1* 0201/02/03, en comparacién con los
casos control. Los resultados sugirieron que los primeros
tienen un papel en la susceptibilidad para LE, mientras
que los dltimos tendrian un rol en la proteccién contra la
aparicién del LE." Esto indica una susceptibilidad genéti-
ca para esta enfermedad, tal vez con un patrén de heren-
cia autosémica dominante con penetrancia incompleta.’

El LE es una patologia crénica progresiva, que puede cur-
sar con periodos de remisién y recidiva.” Hay pocas publi-
caciones que hacen referencia al seguimiento a largo
plazo.” Se sabe que dejado a su evolucién suele causar
alteracién en la arquitectura vulvar, como por ejemplo la
formacién de un pseudoquiste del clitoris o el estrecha-
miento del introito vaginal, y con menor frecuencia se

puede complicar con carcinoma epidermoide.”"

Por lo general, la vulvodinia y la vestibulodinia permane-
cen a pesar de la mejoria clinica objetiva o de la resolucién
de las lesiones de la piel." Otras complicaciones son: sine-
quia, infecciones secundarias al rascado, alteraciones

sexuales y estrefiimiento.*"

Los diagnésticos diferenciales que deben plantearse son:
liquen plano erosivo vulvar o formas atréficas, vitiligo,
hipopigmentacién posinflamatoria, morfea, liquenifica-



cidn, atrofia posmenopdusica, penfigoide cicatrizal, vulvi-
tis candididsica atréfica, leucoplasias y herpes simple geni-
tal.*

Como tratamiento de primera linea se encuentra el clobe-
tasol al 0,05%. También se puede emplear triamcinolona
en ungiliento, derivados de la vitamina A y tacrolimus
tépico."” La testosterona tdpica, a pesar de que se ha utili-
zado ampliamente en el pasado, en la actualidad no forma
parte del arsenal terapéutico debido a su dudosa eficacia,
a la posibilidad de causar virilizacién y a la falta de base
cientifica para su uso."" Esto se corrobora en estudios rea-
lizados, donde no se observaron cambios significativos en
la clinica con el uso de testosterona en aplicaciones loca-
les al 2%." La cirugia se utiliza en casos de malignidad y
en secuelas posinflamatorias." En caso de producirse un
pseudoquiste del clitoris requiere circuncisién total o sub-
total, mientras que en el estrechamiento del introito se
debe considerar la cirugia si la dispareunia y las dificulta-
des miccionales son significativas."

Debido a las complicaciones conocidas por el uso de los
corticoides, decidimos utilizar tacrolimus tépico al 0,1%,
el cual no afecta la sintesis de coldgeno y su uso prolonga-
do no induce a la atrofia de piel.” Se han reportado casos
en los que se asocid la aplicacién de tacrolimus con pica-
zén y sensaciéon de quemazdn, pero debido a que se resol-
vieron en la mayoria de ellos en alrededor de 4 semanas,
no fue necesario discontinuar el tratamiento.”* Dichas
reacciones adversas no fueron referidas por nuestras
pacientes.

El tacrolimus es un potente inmunosupresor y antiinfla-
matorio."” Inhibe competitivamente la calcineurina de los
linfocitos T, lo que impide la defosforilacién del factor
nuclear de las células T activadas, evita la estimulacién y
la produccién de citocinas inflamatorias, y reduce la acti-
vidad estimuladora de las células presentadoras de antige-
no. La inhibicién de la interleucina 2 producida por las
células T es la base del mecanismo antiinflamatorio del
tacrolimus.'

El periodo de tratamiento, segun diferentes estudios, osci-
la entre 6 y 24 semanas, aunque en otros casos es de 12
semanas.”™* El prurito desaparece alrededor de las 6 sema-

nas, como ocurrié en nuestros dos casos."”

En una comunicacién de una paciente de 19 anos de edad
con LE vulvar, tratada con tacrolimus tépico al 0,1% dos
veces por dfa por 6 meses, se logré que retomara su activi-
dad sexual luego de 12 semanas de tratamiento y se con-
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siguié la resolucion clinica de las lesiones a las 16 sema-
nas del mismo. A los 12 meses del cese de la terapia con-

tinué asintomdtica y sin recuerrencia clinica.”

Conclusion

El LE es una patologia progresiva, que afecta la calidad de
vida de las pacientes, motivo por el cual debe tratarse y
controlarse, mds ain si se tiene en cuenta el riesgo de
desarrollo de carcinoma epidermoide. El corticoide tépi-
co es el tratamiento de primera eleccién, pero debido a la
atrofia que genera su uso crénico, es conveniente emple-
ar tacrolimus tdpico, el cual presenta similares beneficios
que el corticoide, pero sin sus efectos adversos.*’

En ambos casos clinicos se realizé tratamiento con tacro-
limus ungiiento al 0,1%, dos veces por dia durante 3
meses, y se requirié terapia de mantenimiento sélo en el
caso 2, que consistié en una aplicacién diaria durante 1
mes, y que luego continud durante 2 meses mds con sdlo
dos aplicaciones por semana.
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mico perstans | RESPUEST

Acantosis nigricans

+ Marcador cutdneo de insulinorresistencia y, en

Eritema discrémico perstans
(dermatosis cenicienta)

Liquen plano pigmentoso inverso

- Variante de liquen plano, benigna, con tendencia a

menor medida, de alteraciones genéticas y patolo-
gfa maligna.

- Mujeres, fototipo IV, 20 década de la vida.

- Placas aterciopeladas color marrén-gris y aspecto

- Hipermelanosis idiopatica, adquirida, crénica.

a autorresolucion.

« Mdculas marrén-violdceas, asintomaticas, en zonas
intertriginosas.
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“sucio”. Asociado con frecuencia a acrocordones.

- Distribucion generalmente simétrica en pliegues
(regidn posterolateral de cuello, axilas, ingles, plie-
ques abdominales), con menor frecuencia zonas
cutaneomucosas.

« HP: hiperqueratosis ligera acantosis y papilomatosis.

« Tto.: de la patologia de base.
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