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Resumen

El tratamiento del liquen plano oral suele ser dificultoso. Los agentes
terapéuticos que con mas frecuencia han sido usados son los cortico-
esteroides topicos, principalmente el propionato de clobetasol. Los in-
hibidores de la calcineurina se han empleado recientemente con bue-
nos resultados, aunque la experiencia es corta. Se menciona una exten-
sa lista de medicamentos no convencionales con los resultados obteni-
dos (Dermatol Argent 2009;15(4):285-290).
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Abstract

The treatment of oral lichen planus use to be difficult. The greatest
experience has been with the use of topical corticosteroids, mainly
the clobetasol propionate. Recently the introduction of calcineu-
rin inhibitors has prove to be useful. A large list of non-conventional
agents are mentioned adding the obtained results (Dermatol Argent
2009;15(4):285-290).

Key words: oral lichen planus, corticosteroids, calcineurin inhibitors, non-
conventinal agents..

Introduccion

El liquen plano es una enfermedad inflamatoria que afecta picl,
mucosas (predominantemente la oral), uias y pelos. Se observa
con mayor frecuencia en personas en la edad media de la vida.
En la piel, la lesién caracteristica del liquen plano es una papu-
la rojo-violdcea, aplanada, que en ocasiones puede ser muy pru-
riginosa. Algunas presentan lineas blancas que son denomina-
das estrias de Wickham. Se describen diversas formas clinicas,
como la cérnea hipertréfica, atréfica, anular, erosiva, pigmenta-
da, ampollar y eritrodérmica.

Evoluciona en forma lenta, con brotes intercurrentes.

La localizacién en la mucosa oral es comun en el cuadro clinico
del liquen plano (Cuadro 1). En ocasiones, puede ser la tinica
manifestacién de la enfermedad.

Las localizaciones predilectas son mucosa yugal y lengua, aun-
que pueden observarse en encias, paladar y semimucosa labial.

Tratamiento de las lesiones orales

Numerosos son los recursos terapéuticos sugeridos para el tra-
tamiento de las lesiones orales (Cuadro 2).

Corticoesteroides
Diversos corticoesteroide (CE) han sido empleados en el trata-
miento del liquen plano oral (Cuadro 3).

a) Corticoides por via oral

b) Corticoides tépicos
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Corticoesteroides por via oral

Los CE por via oral han sido empleados, pero en estudios en su
mayorfa abiertos. La indicacién para el uso oral estarfa dada en
aquellos casos con enfermedad extensa o recalcitrante de carédc-
ter erosivo o anular, en los cuales otros tratamientos mds con-
servadores no han dado resultado.!

Las dosis de CE, fundamentalmente la metilprednisolona, es-
tin determinadas por la severidad de las lesiones y varfan en-
tre 40 y 80 mg/diarios, reduciéndoselas de acuerdo con la evo-
lucién. La dosis de mantenimiento usualmente varfa entre 20 y
40 mg diarios en dias alternos. A partir de la segunda semana de
tratamiento se aconseja agregar un agente topico para tratar de
disminuir el tiempo de uso de CE sistémicos.

Carbone y cols.” trataron 45 pacientes, divididos en dos grupos.
Uno de los grupos recibié prednisona 50 mg/d seguida de tra-
tamiento local, y el otro grupo fue tratado en forma local exclu-
sivamente con clobetasol en un medio adhesivo mas antimicd-
ticos. Llegaron a la conclusién de que la terapéutica més acon-
sejable debe ser la tépica, que es méds cémoda y de menor costo
que la sistémica.

Corticoesteroides topicos

Acetonida de triamcinolona

Es uno de los CE més usados en el tratamiento del liquen oral.
Ademis de su empleo en gel u orobase, una modalidad de uso
frecuente y de buenos resultados es la inyeccidn intralesional,
sobre todo para las formas ulceradas.

Un grupo de 45 pacientes con una variante ulcerada en ambos
costados de la boca fue tratado con acetonida de triamcinolo-
na 0,5 mg (40 mg/cc) por inyeccidn una vez por semana en uno
de los lados; el otro se mantuvo como control. Después de dos
semanas, si la ulceracién habia disminuido considerablemente
pero no desaparecido del todo, se aplicaba otra inyeccién. Se
considera que este tratamiento es efectivo e inocuo para lograr
la remisién de las lesiones.?

Otra modalidad de aplicacién de la triamcinolona es en buches.
La solucién contenia triamcinolona 0,3% o 0,5%. A los seis me-
ses de tratamiento, el 80% de los 35 pacientes estudiados habia
logrado una remisién total. En cuatro de los pacientes se obser-
v6 una infeccidon micdtica de la cavidad oral.

Unfphaiboon y cols.> también emplearon los buches de tria-
mcinolona, pero en esa ocasidn usaron tres solventes: ctanol,
propilenglicol y glicerina. En casi la mitad de los 11 pacien-
tes se logréd una respuesta completa al cabo de 4 semanas de
tratamiento.

La cantidad de absorcién de la droga depende del tiempo de ex-
posicion de ésta en la cavidad oral. Aunque los agentes que fa-
vorecen el gusto permiten una aceptacién mayor del pacien-
te, tales agentes pueden aumentar la cantidad de saliva y por lo
tanto diluir la medicacién en el sitio de accidn.

Consideramos, de acuerdo con nuestra experiencia, que la
medicacién es de utilidad en la aplicacidn tépica con oro-
base o similares, sobre todo en las lesiones estriadas. Hemos

CUADRO 1. TAMBIEN EN LA MUCOSA ORAL SE DESCRIBEN DIVERSAS FORMAS
CLINICAS.

Papulo-reticular

Placa

Atréfica

Vegetante

Hiperqueratdsica

Ampollar

Descamativa (forma de iniciacién en algunos casos)
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CUADRO 2.

Corticoesteroides

Macrélidos inmunosupresores

Ciclosporina Ay otros agentes inmunosupresores
Talidomida

Retinoides

Rayos ultravioletas

PUVA

Terapéutica fotodindmica

Laseres

Col Bl O BRSO [
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10. Fotoforesis extracorpérea
11. Anticuerpos monoclonales
12. Metotrexato

13. Aloe vera

14. Micofenolato mofetil

CUADRO 3.

Acetonida de triamcinolona

Propionato de clobetasol

Dipropionato y valerato de betametasona
Acetonida de fluocinolona

Furato de mometasona

Propionato de fluticasona

Hidrocortisona
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Beclometasona

observado que la inyeccién intralesional es de utilidad en el
liquen ulcerado.

La droga ha sido empleada también en la forma de pasta. Se apli-
cade noche y si es necesario dos o tres veces en el curso del dfa. Se
frota suavemente sobre la lesion hasta formar una pelicula delgada.

Propionato de clobetasol

Lo hemos usado en una base oral. Obtuvimos un buen resulta-
do en el tratamiento de lesiones severas de liquen oral erosivas
y crénicas.

Gonzalez—Moles y cols.® utilizaron en 30 pacientes buches al
0,05% en solucién acuosa. El tiempo de tratamiento fue de 48
semanas. El dolor y la ulceracién desaparecieron completamen-
te en el 93% de los casos. En la variante atréfica, la respuesta fue
completa en el 28,5% de los pacientes. Los leves efectos secun-
darios observados entre la semana 4 y 6 de tratamiento dismi-
nuyeron cuando se modificé la frecuencia de los buches.

La cfectividad del propionato de clobetasol parece relacionar-
se también con el tipo de excipiente. Se ha evaluado la eficacia
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y cumplimiento de parte del paciente de un nuevo excipiente
de microesferas lipidicas rellenas con 0,025% de propionato de
clobetasol en comparacién con la formulacién que se usa co-
munmente. Los resultados sugieren que el nuevo sistema de dis-
tribucién estimula la remision de los sintomas.”

Lo Muzio y cols.? utilizaron el clobetasol en tres preparaciones
distintas. Los pacientes fueron 24 y comentan que los mejores
resultados se obtuvieron con un excipiente tipo pasta.

Acetonida de fluocinolona

Estudio comparativo del corticoide en base oral comparado
con el gel al 0,1%, que se mostrd superior en su eficacia.’
Thongprasom y cols.' realizaron un estudio en el que conclu-
yen que la fluocinolona en orobase puede producir resultados
significativos comparados con la solucién.''*

Inhibidores de la calcineurina

Se trata de inmunomoduladores selectivos como las lactonas de
los macrélidos: tacrolimus, pimecrolimus, ciclosporina, siroli-
mus, que a través de su unién a proteinas en el citoplasma for-
man un complejo que inhibe la actividad fosfatasa de la calci-
neurina en diferentes niveles, permitiendo por esta via modifi-
car la activacién de las células T.

La calcineurina es una enzima activada por el complejo Ca**
calmodulina. Es una proteina que se encuentra tanto en hongos
como en células humanas. Su nombre se debe a su abundancia
en el tejido nervioso.

Tacrolimus (FK56)

Pertenece a este grupo de agentes inmunosupresores que ya ha
sido empleado en ciertas enfermedades inflamatorias como la
psoriasis y la dermatitis atdpica.

Vente y cols. han sido los primeros en emplear el tacrolimus en
pacientes con liquen oral erosivo.”® Utilizaron un ungtiento de
vaselina hidrofilica como excipiente en 6 pacientes con un li-
quen oral de larga evolucién. La concentracion del tacrolimus
fue de 0,1% y se aplicaba dos veces por dia. Después de 4 sema-
nas de tratamiento, en 3 pacientes hubo una resolucién com-
pleta de las lesiones y en el resto una mejorfa parcial.

A partir de esta primera experiencia, han sido numerosas las
publicaciones que confirman el buen resultado obtenido con el
tacrolimus. 8

Lozada-Nur y Sroussi’” emplearon el polvo de tacrolimus al
0,1% en el excipiente orobase. El estudio con 7 pacientes con-
firmo la eficacia del tacrolimus, que presenta un perfil de seguri-
dad relativamente inocuo.

Olivier y cols.? aconsejan el uso del tacrolimus al 0,1% en agua
destilada en buches cuatro veces por dia. Diez pacientes fueron
tratados, de los cuales pudicron evaluarse ocho. Ya al primer mes
de tratamiento se observaron resultados positivos. La curacién
completa se observd en tres pacientes. La interrupcién del trata-
miento provocd recurrencia de las lesiones y, en algunos casos, la
exacerbacion. El tratamiento fue sin control y el nimero de pa-

cientes escaso, por lo cual se aconseja la realizacién de estudios
aleatorizados con nimero mayor de pacientes.

Pimecrolimus

Es un derivado del macrdlido ascomycina, que es un compues-
to aislado del Strepromyces hygroscopcus var. Ascomyceticus y re-
presenta un nuevo inhibidor selectivo tépico de las citoquinas
inflamatorias.

Dissemond y cols.,”! con un ungtiento adhesivo aplicado dos
veces por dia, observaron que a los 4 meses de tratamiento se
obtuvo una resolucion casi completa de la lesion.

Swift y cols.”? usaron el pimecrolimus en crema al 1% en 20 ca-
sos de liquen erosivo de la mucosa oral. Encontraron que dicha
terapéutica reduce significativamente el dolor experimentado
por el paciente y contribuye a disminuir el tamano de lalesién y
el eritema. La experiencia duré cuatro semanas.

En sintesis, se trata de una medicacién que parece ser efectiva y
bien tolerada aunque necesita de un tratamiento mds prolonga-
do para mantener la mejoria.

Retinoides

Los retinoides sistémicos han sido usados en un primer perfodo
para el tratamiento del liquen oral.

Sloberg y cols.? trataron veinticinco pacientes con liquen oral créni-
co, por lo general del tipo atréfico-erosivo, con etretinato 0,6 mg/kg,
dos veces por semana, seguido de 4 meses en dosis de 0,3 mg/kg/dia
o tretinofna local en pasta adhesiva. Los efectos adversos fueron mi-
nimos y tolerables, y en s6lo un caso hubo que suspender el trata-
miento por elevacién de las transaminasas.

Giustina y cols.** trataron 20 pacientes con un gel de isotreti-
noinaal 0,1% dos veces por dia o el vehiculo sélo. Los pacientes
que recibieron la medicacién activa mostraron una mejoria sig-
nificativamente mayor que el placebo.

Scardina y cols.”® emplearon también la isotretinoina, pero
comparando distintas concentraciones. La isotretinoina al
0,18% fue comparada con la dosis habitual al 0,05%. Fueron
tratados 70 pacientes. Ellos fueron divididos en dos grupos. La
concentracién mayor fue aplicada a aquellos pacientes que no
respondicron a la menor concentracién. Los casos de liquen
reticular no respondieron; en cambio, los que presentaron la
forma atrdfica-crosiva respondiecron mejor. La aplicacidon fue
acompafiada de dolor y de mayor sensibilizacién a los alimen-
tos, todos de caricter transitorio.

En otro grupo de 20 pacientes que usaron isotretinoina al 0,1%, 10
de ellos lograron una resolucién completa de sus lesiones.*

El retinaldehido no ha dado resultados que demuestren efectividad.””
El tazaroteno ha sido utilizado teniendo en cuenta su ac-
cién reguladora sobre el crecimiento y diferenciacién de
los queratinocitos y sobre la inflamacién. Fue empleado al
0,1% en gel dos veces por dia. Se ha llegado a la conclusién
de que dicho medicamento puede ser un valioso recurso te-
rapéutico en el tratamiento de lesiones hiperqueratdsicas
del liquen oral.?®



288 L. Jaimovich

Ciclosporina A

Los resultados del tratamiento tépico del liquen oral por medio
de la ciclosporina A han sido contradictorios.

Un cierto nimero de pacientes ha logrado mejorias aunque un
grupo no menor que el anterior no tuvo cambios signiﬁcativos.
Los vehiculos empleados han sido variados y lo mismo sucede
con la concentracién de la droga.

Los vehiculos usados fueron desde una férmula bioadhesi-
va con carboximetilcelulosa en solucidn para hacer buches
tres veces por dia, hasta una simple aplicacién tépica con el
dedo dos veces por dia de la solucién de ciclosporina (100
mg/ml).294

La conclusidon que se puede extraer de las experiencias con
ciclosporina local es que es util para algunos pacientes con
la forma erosiva de liquen oral que se muestra resistente a la
terapéutica convencional. Hoy en dia, ¢l empleo de vehicu-
los efectivos como la orobase puede aumentar las posibilida-
des de éxito.

Talidomida

Camisa y Popovsky® trataron a un paciente de 70 afos con
multiples lesiones localizadas en el paladar duro, gingivitis des-
camativa, mucosa yugal y gingival, con lesiones estriadas en len-
gua y mucosa yugal. Después de diversos tratamientos institui-
dos sin resultado efectivo, decidieron tratar al paciente con ta-
lidomida. Comenzaron con 50 mg/diarios para ir aumentando
gradualmente la dosis hasta llegar a 200 mg/d, que tuvo que ser
disminuida a 100 mg/d por los efectos secundarios. Después de
4 meses se logré una mejoria del 75%. Discreta recurrencia de
lesiones pequenias erosivas y de la gingivitis descamativa. El pa-
ciente decidié continuar el tratamiento por la mejoria obteni-
da, después de 2 afios de medicacién previa a la talidomida sin
resultados.

Las formas erosivas son dificultosas de tratar y refractarias a di-
versas medicaciones. Macario-Barrel, Balguerie y Joly* trataron
seis pacientes con una forma erosiva de liquen oral rebelde a al-
tas dosis de corticoides. Talidomida fue iniciada con una dosis
de 50 a 100 mg diarios y disminuida gradualmente hasta la mi-
nima dosis efectiva. Consideran los autores que la talidomida
puede ser un tratamiento efectivo en casos resistentes a la cor-
ticoterapia o cuando éstos estan contraindicados. Los potencia-
les efectos secundarios serios restringen el uso de la droga para
las formas mas severas de la enfermedad.

Rayos laser

Kollner y cols.” emplearon el ldser excimer 308 nm UVB como
un posible método adicional en el tratamiento del liquen oral.
De ocho pacientes tratados, se observé una mejoria clinica en
seis. Dos de los pacientes lograron la remisién completa de las
lesiones después de 4 semanas.

Sin embargo, Passeron y cols.,”® después de tratar a tres mujeres,
llegaron a la conclusién de que son necesarios estudios adiciona-
les para confirmar la efectividad del laser en el liquen plano oral.

Agentes bioldgicos

Efalizumab. Cheng y Mann® emplean por primera vez este an-
ticuerpo monoclonal para el tratamiento de lesiones de liquen
plano en varios sitios de la cavidad oral, resistentes a diversas
medicaciones, entre ellas prednisona y tacrolimus. Se inici6 tra-
tamiento con efalizumab 0,7 mg/kg seguido por un aumento
semanal de 1 mg/kgy en total por tres semanas. El seguimiento
del paciente permitié observar que a las 10 semanas la mejoria
eradel 75%. El mecanismo de accidn del efalizumab es la dismi-
nucién de la activacion y tréfico de los linfocitos T, que juegan
un rol vital en el mecanismo patolégico.

Hefferman y cols.” trataron con efalizumab a 4 pacientes adul-
tos con liquen erosivo de la mucosa oral. La dosis inicial fue de
0,7 mg/kg seguida por 1 mg/kg por semana hasta 11 semanas.
La mejoria clinica y del dolor fue significativa. Los efectos se-
cundarios incluyeron importante urticaria que requiri6 hospita—
lizacién y un absceso estafilocdcico de una articulacion de la ca-
dera artificial, ademds de lupus eritematoso cutineo subagudo.
Los agentes biol(’)gicos constituyen un importante avance tera-
péutico, pero sus efectos secundarios hacen que ellos sean uti-
lizados en casos severos de la enfermedad y refractarios a trata-
mientos menos agresivos.

Fotoquimioterapia extracorporea (FE)

Guyot y cols.*! consideran que han sido descriptos algunos ca-
sos aislados de tratamiento de liquen erosivo de la mucosa oral
con FE en casos que no han respondido al tratamiento con los
recursos convencionales habituales.

Refieren la experiencia con 12 pacientes en donde el procedi-
miento se realizé dos veces por semana por tres semanas y luego
el tratamiento se adecué al resultado obtenido. El 75% de los
pacientes logrd remisién completa y el 25% restante, remisiéon
parcial. Siete de los pacientes seguidos por mds de tres afios tu-
vieron recurrencias y erosiones cuando se disminuyé el nimero
de aplicaciones o se suspendieron. La repeticion del tratamien-
to logrd una nueva remisién.

En conclusién, consideran que la fotoquimioterapia extracorpé-
rea es una terapéutica alternativa efectiva en los casos rebeldes.
Recientemente, Marchesseau-Merlin y cols.* publicaron dos
nuevos casos en los cuales la fotoféresis fue efectiva en el trata-
miento del liquen plano crosivo. Consideran que las recurren-
cias después de la suspension son frecuentes.

Alergia a amalgamas dentarias

Koch y Bahmer* han afirmado que la alergia al mercurio podria
ser causa de lesiones liquenoides orales. Algunos autores han
observado alta frecuencia de dicha sensibilizacién al mercurio,
y afirman que quitar las amalgamas tiene efectos beneficiosos.
Por otro lado, la sensibilizacién al tiosulfato sédico de oro pue-
de reflejar una verdadera alergia a dicho metal, hecho que es
frecuente y deberfa ser considerado como una causa de enfer-
medad oral en algunos pacientes.
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Consideraciones finales

En nuestra experiencia, las lesiones de liquen oral son habitual-
mente refractarias a una variedad de medicamentos. Nuestra
eleccién varfa con el tipo clinico de lesion oral.

En las lesiones reticuladas, hemos obtenido buenos resultados
en las aplicaciones t6picas con acetonida de triamcinolona o
propionato de clobetasol, en un excipiente de orobase.

En las lesiones erosivas o ulcerosas hemos intentado con fre-
cuencia la inyeccién intralesional de triamcinolona, repetidas
cada 15 dias, considerando que es un tratamiento util.

Una férmula simple que empleamos con frecuencia en las lesio-
nes no ulceradas es: nistatina 300.000 unidades, 4cido retinoico
al 0,01% y acetato de hidrocortisona al 1% en orobase.

Si coexiste una medicacién como los inflamatorios no esteroi-
des, antimaldricos o beta bloqueantes u otros que se sospeche
pueden ser la causa de lesiones liquenoides orales, hacer la in-
terconsulta correspondiente y tratar de cambiar por otra droga.
Aun con el cambio no resulta facil la resolucién de las lesiones
blancas del liquen plano oral.

De acuerdo con la personalidad del paciente, tratar de informar
el leve riesgo de la transformacidn en epitelioma espinocelular.
Como a todos los pacientes, advertir sobre los riesgos que implica el
cigarrillo y el consumo de alcohol y aconsejar una dieta rica en fibras.
Examinar al paciente con liquen plano oral cada mes durante el
tratamiento activo y monitorear la reduccion del eritema y ul-
ceracién y alivio de los sintomas.

Aconscjar a los pacientes que estén atentos a las exacerbaciones
de la enfermedad.

Tener siempre presente la asociacién potencial del liquen plano oral
con ¢l epitelioma espinocelular, para realizar el diagndstico precoz.
Se recomiendan cultivos o extendidos para Candida en forma
periddica, aunque tienen un valor relativo dado que la C. a/bi-
cans esté presente en la cavidad oral en por lo menos el 70% de
las personas sanas.
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Para no olvidar la enfermedad de Hansen: una presentacion inusual con un comienzo agudo de poliartritis inflamatoria y la experiencia
reumatoldgica.

Varias formas de artritis y reumatismo pueden a veces complicar la lepra. Sin embargo, su presentacion como una artritis de comienzo agudo no
es comun. Los autores reportan dos varones adultos que se presentaron a la consulta reumatoldgica con una poliartritis inflamatoria de comien-
z0 agudo, erupcién cutdnea y un leve neurodéficit sensorial.

Sheetal S, Arvind C.
Int J Rheum Dis 2009;12: 64-69.
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