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Variantes clinicas infrecuentes del liquen plano:
pigmentoso invertido, anular y penfigoide

Infrequent clinical variants of lichen planus: pigmentosus-inversus, annular

and pemphigoid

Marina Gagliardi', Corina Busso? y Javier Anaya®

RESUMEN

El liquen plano es una enfermedad inflamatoria benigna con ha-
llazgos clinicos e histopatoldgicos caracteristicos. Ademds de la
forma clasica, presenta variantes clinicas de baja prevalencia, cuyo
conocimiento e identificacion son de gran importancia para arribar
a un correcto diagndstico y tratamiento. Describimos los casos de 3
pacientes con presentaciones clinicas atipicas de liquen plano pig-

ABSTRACT

Lichen planus is a benign inflammatory disease with characteristic
clinical and histopathological findings. In addition to the classic
form, it presents multiple clinical variants of low prevalence
whose knowledge and identification is very important to reach
for a correct diagnosis and treatment. We describe three patients
with atypical clinical presentations of lichen planus pigmentosus-
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mentoso invertido, anular y penfigoide, y realizamos una revision
bibliografica.
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INTRODUCCION

El liquen plano (LP) es una dermatosis inflamatoria
que puede comprometer la piel, las mucosas y las fa-
neras. Su presentacioén clinica tiene multiples variantes:
ademds de su forma cldsica —caracterizada por pdpulas
eritematovioldceas, poligonales, pruriginosas, cubiertas
por finas y brillantes escamas blanquecinas denomi-
nadas estrfas de Wickham— se describen otras formas
como anular, pigmentosa invertida, ampollar, penfi-
goide, hipertréfica, actinica, oral, mucosa, folicular y
eritrodérmica. Si bien todas ellas le otorgan al LP una
gran heterogeneidad clinica, la histopatologia mantiene
un patrén bdsico que permite arribar a un diagnéstico
certero'?. Presentamos los casos de 3 pacientes con LP

pigmentoso invertido, LP anular y LP penfigoide, y rea-
lizamos una revisién bibliografica.

SERIE DE CASOS
Caso clinico 1

Un varén de 42 afios consulté por la presencia de
miéculas amarronadas y rojo-violdceas, de contornos
levemente descamativos, localizadas en la regién sub-
mamaria, el abdomen, la regién lumbar, y los pliegues
axilar, antecubital e inguinal, levemente pruriginosas, de
un mes de evolucién (Foto 1). Como antecedente refiri6
hipotiroidismo de 10 afios de evolucién, en tratamiento
con levotiroxina. Las mucosas y las faneras se encontra-
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ban indemnes. En la dermatoscopia, se observaron dreas
violdceas y amarronadas sin estructura, con mdltiples
puntos marrones (Foto 2). Las pruebas serolégicas para
las hepatitis B y C y para el HIV fueron no reactivas; el
perfil tiroideo (TSH, T, y T,) estaba dentro de los limi-
tes normales. La anatomia patolégica de una muestra de
piel de la axila izquierda fue compatible con una derma-
titis con patrén inflamatorio liquenoide. Con diagnds-
tico de liquen plano pigmentoso invertido (LPPI), se
indicé tratamiento tépico con clobetasol y tacrolimus

al 0,1% durante 2 meses, con el que se obtuvo una re-
misién parcial, ya que persistieron las lesiones axilares, y
una importante hiperpigmentacién posinflamatoria en
las otras localizaciones.

FOTO 1: Méculas amarronadas eritematoviolaceas con bordes descamativos
en ambas axilas.

FOTO 2: Dermatoscopia de las lesiones axilares. Se observan puntos marro-
nes que alternan con un fondo de coloracidn violdceo amarronado sin red.

Caso clinico 2

Una mujer de 38 anos, con el antecedente de pur-
pura trombocitopénica idiopdtica, consulté por la
aparicion de lesiones intensamente pruriginosas en el
tronco, el pubis, la axila y la rodilla derechas, de un
mes de evolucién. En el examen fisico se evidencia-

ban placas de configuracién anular, de 0,5 a 1,5 cm
de didmetro, con limites eritematosos sobreelevados y
centro deprimido hiperpigmentado (Foto 3). Las mu-
cosas y las faneras estaban indemnes. En el laborato-
rio, se hallé una plaquetopenia leve (131.000/mm?),
las pruebas seroldgicas virales fueron no reactivas y el
perfil tiroideo era normal. Se realizé una biopsia de la
piel del dorso, que fue compatible con una dermatitis
liquenoide, por lo que se arribé al diagnéstico de li-
quen plano anular (LPA). Se indicé tratamiento tépico
con clobetasol y antihistaminicos orales por 15 dias. Se
observé la remisién total del prurito y de las lesiones
cutdneas. No se produjo recidiva de la dermatosis du-
rante un afo de seguimiento.

FOTO 3: Placa de configuracion anular en el tronco, con limites eritematosos
sobreelevados y centro hiperpigmentado.

Caso clinico 3

Una mujer de 50 afios, con el antecedente de hiper-
tensién arterial en tratamiento con enalapril, consulté
por la presencia de una dermatosis generalizada, muy
pruriginosa, de 3 meses de evolucién. Se observaban
multiples placas eritematovioldceas de configuracién
anular, de 0,5 a 2 cm de didmetro, localizadas en el
tronco y los miembros, sobre algunas de las cuales
asentaban ampollas tensas de contenido serosangui-
nolento, que alternaban con erosiones de diferentes
tamafos y ampollas sobre piel sana (Fotos 4 y 5). Las
mucosas y las faneras no estaban afectadas. Las prue-
bas serolégicas para las hepatitis B y C y para el HIV
fueron no reactivas.

En la biopsia de piel de una placa de abdomen
se observd despegamiento subepidérmico y, a nivel
dérmico, infiltrados linfocitarios superficiales acom-
panados de melanéfagos, hallazgos vinculables a una
dermatitis con rasgos liquenoides y despegamiento
subepidérmico (Foto 6). El estudio anatomopatoldgi-
co de una ampolla tensa en el antebrazo derecho fue
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FOTO 4: Miiltiples placas eritematoviolaceas, sobre algunas asientan ampo-
llas tensas de contenido serosanguinolento, que alternan con erosiones de
diferentes tamafios.

FOTO 5: En el antebrazo, coexistencia de ampollas que asientan tanto sobre
piel sana como sobre placas.

compatible con una ampolla subepidérmica con leve
eosinofilia. La inmunofluorescencia directa (IFD) de
la piel perilesional mostré un depésito lineal de C3 a
lo largo de la zona de la membrana basal, negativo para
IgG, IgA e IgM. Con los hallazgos clinicos e histoldgi-
cos, se arribé al diagndstico de liquen plano penfigoide
(LPP) y se indic tratamiento con meprednisona 40
mg/dfa. En un lapso de 20 dias, no aparecieron nuevas
ampollas y todas las erosiones se habfan reepitelizado.
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FOTO 6: Se observan hiperqueratosis e hipergranulosis con despegamiento
subepidérmico y, en la dermis, infiltrados linfocitarios superficiales acompa-
fiados de melandfagos. Los hallazgos son vinculables a una dermatitis con
rasgos liquenoides y despegamiento subepidérmico (tincion con HyE).

COMENTARIOS

Las variantes morfoldgicas pigmentoso invertido,
anular y penfigoide del LP son parte de un grupo de
formas clinicas infrecuentes que puede adoptar esta
dermatosis (Tabla 1). El LPPI, entidad poco frecuente
descripta en 2001 por Pock ez dl., se caracteriza por la
aparicién de méculas o placas de limites bien definidos,
de coloracién marrén violdceo, levemente pruriginosas
o asintomdticas que se localizan preferentemente en
zonas no fotoexpuestas, flexuras y dreas intertriginosas:
axilas en el 90% de los casos, ingles, regién submama-
ria, huecos popliteos y pliegues retroauriculares™. Estas
localizaciones permiten diferenciarlo del LP pigmentoso
(LPpi), cuyas lesiones son similares, pero distribuidas en
dreas fotoexpuestas®. En el 10% de los casos, el LPPI
puede coexistir con lesiones de LP clésico o LPpi”®. Las
ufias y las mucosas permanecen indemnes.

En la dermatoscopia se pueden observar tres pa-
trones: 1) difuso, relacionado con la pigmentacién de
la epidermis; 2) puntos azules, grises o amarronados,
que representan los melanéfagos dérmicos; 3) mixto.
Estos hallazgos dermatoscépicos tienen valor pronds-
tico, ya que el patrén de puntos implica una mayor
profundidad del pigmento y, por ende, una dermatosis
mds persistente®””. El paciente del caso 1 presentaba
un patrén mixto y su evolucién clinica coincidia con
los datos publicados de otros casos.

La histopatologia muestra vacuolizacién de la capa
basal, como ocurre en el LP clisico, pero se diferen-
cia de este por la presencia de atrofia epidérmica y la
ausencia de acantosis reactiva. Esto parece obedecer a
una intensa reaccién liquenoide producida en un corto
periodo, lo que da lugar a una importante vacuolizacién
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LP pigmentoso invertido

LP penfigoide

Edad y sexo

Examen
fisico

Localizacion

Asocia-
ciones

Estudio
histoldgico

IFD e IFI

Tratamiento

Evolucion

Adultos, sin predileccién por sexo

Méculas o placas de limites bien
definidos, de coloracion marron viold-
Cea, pruriginosas o asintomaticas

No presenta compromiso de mucosas
ni faneras

Grandes pliegues y zonas no fotoex-
puestas

Hepatitis C

Infiltrado inflamatorio liquenoide con
vacuolizacion de la capa basal asociado
a atrofia epidérmica con ausencia de
acantosis reactiva

En la dermis papilar el infiltrado
inflamatorio alterna con importante
melanofagia e incontinencia del
pigmento

(lobetasol y tacrolimus al 0,1%

Variable. Desde autoinvolucion en
pocas semanas a asos recalcitrantes a
mdltiples tratamientos topicos

Adultos, ligero predominio en
hombres

Maculas o placas eritematovioldceas
anulares, de contornos sobreelevados
y centro atréfico, asintomaticas o
pruriginosas

Puede existir compromiso mucoso,
ungueal y del cuero cabelludo

Formas localizadas: pene y escroto,
grandes pliegues
Existen formas generalizadas

Hepatitis B y C, hepatitis autoinmuni-
taria, cirrosis biliar primaria

En el borde de las lesiones: cambios
caracteristicos de LP, mientras que
en el centro se observa un infiltrado
linfocitario disperso y con menor
nimero de células de Langerhans

Tépico: clobetasol y tacrolimus al
0,1%

Sistémico: fototerapia, corticosteroi-
des orales asociados a hidroxicloro-
quina o dapsona

Buena respuesta al tratamiento
Mayor dificultad en casos generali-
zados

Adultos (pico incidencia entre los 50 y
60 aios), leve predominio en mujeres

Pépulas tipicas de LP que coexisten con
ampollas tensas que asientan sobre
dichas lesiones y sobre piel sana

Miembros superiores e inferiores

Farmacos: inhibidores de la ECA
(enalapril, captopril, ramipril), sim-
vastatina, antifimicos, cinarizina y
pembrolizumab

Neoplasias: liposarcoma retroperi-
toneal, leucemia linfocitica cronica y
adenocarcinoma de colon

PUVA

Enfermedad de Castleman

Papula: cambios tipicos de LP
Ampolla: despegamiento ampollar
subepidérmico con un infiltrado
variable de linfocitos y eosinéfilos, con
neutrdfilos o sin ellos, en la dermis
superior

IFD: (3 solo 0 acompanado de IgG con
disposicion lineal a lo largo de la unidn
dermoepidérmica

IFl: autoanticuerpos circulantes que

se unen al coldgeno de tipo XVII. Con
técnica de salt split, los anticuerpos se
unirdn al techo de la ampolla

De eleccion: corticosteroides, en forma
tdpica en los casos leves y por via
sistémica en los mas severos

Otras opciones: isotretinoina, dapsona,
tetraciclinas, nicotinamida, ciclospori-
na, metotrexato y ustekinumab

Buena. Tiende a tener un curso mas
localizado y benigno que otras derma-
tosis ampollares

TABLA 1: Caracteristicas clinico-patoldgicas del liquen pigmentoso invertido, el liquen plano anular y el liquen plano penfigoide.
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de la capa basal sin la acantosis compensatoria observa-
daen el LP cldsico. Luego, una rdpida regresion del infil-
trado inflamatorio darfa como resultado una epidermis
atréfica con signos de melanofagia e incontinencia de
pigmento en la dermis®.

Como desencadenantes de la dermatosis, se plan-
tean estimulos externos como la friccién y el uso de ropa
ajustada, que pueden generar un fenémeno de Koeb-
ner*®'°. Entre los diagnésticos diferenciales se destacan
el LPpi y el LP actinico, ambos con localizacién en zo-
nas fotoexpuestas y de predominio en personas con fo-
totipo alto. También se debe diferenciar de otras derma-
tosis que asientan en los pliegues, como el eritema fijo
pigmentado medicamentoso, el intertrigo candididsico,
la acantosis nigricans, las farmacodermias liquenoides,
las dermatitis por contacto pigmentadas y la dermatosis
cenicienta®’.

Se describié el LPPI en asociacién con firmacos
antihipertensivos (como en la dltdima paciente), in-
feccién por hepatitis C y exposicién laboral a metales
pesados en un trabajador de una fibrica de semicon-
ductores®!%!2, No se han comunicado asociaciones con
neoplasias. En cuanto al antecedente de hipotiroidis-
mo del paciente del caso 1, resulta dificil relacionarlo
con la dermatosis, dado que hacia 10 afios que seguia
el tratamiento y su patologia de base estaba contro-
lada. El tratamiento de eleccién del LPPI es t6pico,
con corticosteroides de alta potencia (propionato de
clobetasol) y tacrolimus al 0,1%. Debido al cardcter
autoinvolutivo y benigno de la dermatosis, se desacon-
sejan tratamientos mds agresivos®’.

El 7-10% de los pacientes con LP presentan la va-
riedad anular, que se manifiesta con mdculas o placas
eritematovioldceas anulares, de contornos o limites
sobreelevados y centro atréfico, asintomdticas o pruri-
ginosas’. La localizacién genital, en especial en el pene
y el escroto, es frecuente. También se describe en los
grandes pliegues como axilas e ingles, el tronco, las ex-
tremidades y se ha publicado un caso con afeccién de
la semimucosa labial*'*!4. Si bien puede presentarse de
forma generalizada, predomina la variedad localizada®.
Esta tltima puede ser indistinguible clinicamente del
granuloma anular o la poroqueratosis de Mibelli, por
lo que la histopatologia es indispensable para su dife-
renciacién''®. Se encuentran publicaciones en donde
se relaciona el liquen plano anular con las hepatitis
By C, la hepatitis autoinmunitaria y la cirrosis biliar
primaria, pero no hay evidencia de asociacién con la
purpura trombocitopénica idiopdtica como presentaba
la paciente, por lo que queda abierto el interrogante
acerca del valor de este antecedente en la aparicién de
la dermatosis®. El tratamiento indicado son los corti-
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costeroides t6picos, en las lesiones localizadas y por via
sistémica, asociados a hidroxicloroquina o dapsona, en
las formas generalizadas®.

El LPP es una dermatosis ampollar subepidérmica
cuya etiopatogenia no estd totalmente aclarada, ya que
podria ser una variante propia del LP o la presentacién
concomitante de dos enfermedades: el LP y el penfi-
goide ampollar (PA)!”*%. En este sentido, la teorfa con
mayor consenso sobre la fisiopatogenia del LPP es la de
expansién de epitopos: en el LP se dafarfan los que-
ratinocitos basales, con la consecuente exposicién de
nuevos determinantes antigénicos que antes permane-
cfan ocultos y desencadenarian una respuesta inmune
con formacién de anticuerpos y activacién del com-
plemento, igual a la observada en el PA'”". Un articu-
lo publicado por Hiibner e# 4/ aporta evidencia para
considerar el LPP una enfermedad ampollar subepi-
dérmica autoinmune asociada a cambios liquenoides®.
Esos autores plantean que, dado que en la mayorfa de
los casos las lesiones cutdneas liquenoides preceden a
la formacién de ampollas, la inflamacién mediada por
células T puede disparar una respuesta autoinmune
contra proteinas de la unién dermoepidérmica. En el
LPP predominan los autoanticuerpos contra el coldge-
no de tipo XVII, una proteina de 180 kDA expresada
en los hemidesmosomas de la unién dermoepidérmi-
ca, también involucrada en la fisiopatogenia del PA,
el penfigoide de las mucosas y la dermatosis por IgA
lineal. Mediante el uso de fragmentos recombinantes
del subdominio NC16A del coldgeno de tipo XVII, se
demostré que en los pacientes con LPP hay diferencias
sutiles en la especificidad del epitopo, lo cual permi-
te diferenciarlo de las otras dermatosis mencionadas.
También se encontraron otros autoanticuerpos contra
proteinas desconocidas de 130 kDa y 200 kDa. Estos
hallazgos indicarfan un patrén inmunitario propio del
LPP, que permitirfa considerarlo dentro de una amplia
familia de enfermedades caracterizadas por autoanti-
cuerpos contra el coldgeno de tipo XVII*.

Esta forma clinica presenta pdpulas de LP que al-
ternan con ampollas tensas, localizadas sobre esas le-
siones y también en piel sana, con predileccidn por las
extremidades. Predomina en los adultos, con un pico
de prevalencia entre los 50 y los 60 afios, como ocurrié
en el caso analizado®'7
de IFD dependerdn de la lesién estudiada. En la pdpula
se observan los cambios tipicos de LP y la IFD muestra
el depésito de IgM y C3 en los cuerpos coloides, la
fibrina y el fibrinégeno, mientras que en la ampolla se

. Los hallazgos histoldgicos y

evidencia un despegamiento ampollar subepidérmico
con un infiltrado variable de linfocitos y eosinéfilos,
con neutréfilos o sin ellos, en la dermis superior. En la
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IFD, la presencia de C3, solo o acompafiado de IgG
con disposicién lineal a lo largo de la unién dermoe-
pidérmica, permite confirmar el diagnéstico’”’. A
través de métodos como ELISA, immunoblotting o
inmunofluorescencia indirecta (IFI), se pueden detec-
tar los autoanticuerpos circulantes en el suero que se
unen a los dominios NC16A o C-terminales del cold-
geno de tipo XVII. En la IFI con técnica de salt split,
los anticuerpos se unen al techo de la ampolla®. El
principal diagnéstico diferencial debe plantearse con
el LP ampollar, en el que las ampollas se distribuyen
exclusivamente sobre las pdpulas, como consecuencia
de la rotura dermoepidérmica provocada por el inten-
so y répido infiltrado inflamatorio a ese nivel. Dado el
mecanismo de formacién, en el LP ampollar no se evi-
dencia el depésito de anticuerpos ni de complemento
en la IFD'7?°. También debe diferenciarse del PA: el
LPP tiende a ser mds localizado, de curso més benigno
y los pacientes suelen ser mds jovenes que los afectados
por el primero®'. EI LPP en general es idiopético, pero
se han publicado casos asociados a firmacos como ena-
lapril, captopril, ramipril, simvastatina, antifimicos,
cinarizina y pembrolizumab'-?°. Para poder considerar
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