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RESUMEN

El liquen plano oral es una enfermedad inflamatoria
de tipo crénico en cuyo tratamiento se utilizan, con
resultados diversos: corticoides, retinoides, PUVA e
inmunosupresores.

Recientes hallazgos permiten conocer mejor el
mecanismo fisiopatologico de esta enfermedad: las
células de Langerhans y otros macrofagos
presentarian los antigenos a los linfocitos T
cooperadores que se activarfan produciendo
interleukina-2, interferén-8 y antigeno asociado a
funcion linfocitaria. Estos factores activarian el
metabolismo del queratinocito y la atraccion de
linfocitos T hacia la epidermis. La Ciclosporina A
actta especificamente sobre estos mecanismos de
accion.

Asi pues, estudios histopatologicos y clinicos avalan
el uso de la Ciclosporina A como alternativa al
tratamiento del liquen plano oral en casos rebeldes a
otras pautas terapéuticas.
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ABSTRACT

Oral lichen planus is a chronic inflammatory disease
which is treated -with varying results- with
corticosteroids, retinosteroids, PUVA and
inmunosupressants.

Recent findings tell us more about the pathological
physiology mechanisms of this disease: the
Langerbans cells and other macrophages present the
cooperating T lymphocytes with antigens, activating
them and making them produce interleukine-2,
interferon-0 and lymphocyte function-related
antigens. These factors activate the keratinocyte
metabolism and attract T lymphocytes to the
epidermis. Ciclosporin A acts specifically on these
mechanisms of actions.

Therefore, phatological histology studies and clinical
trials warrant the use of Ciclosporin A as an
alternative treatment to the drug therapy for difficult
oral lichen planus cases.
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INTRODUCCION

El liquen plano (LP) es una enfermedad inflamatoria
que puede afectar a la piel y a la mucosa oral”. La
manifestacion oral (LPO) se considera mds frecuente y
en ocasiones precede a la forma cutinea®.

Aunque la entidad fue descrita a mediados del siglo
XIX por Erasmus Wilson? y existen multitud de articulos
sobre el tema, la etipatogenia y el tratamiento efectivo
continGian teniendo una marcada controversia.

Asi pues, el tratamiento del LPO es un problema
complejo y todavia no resuelto definitivamente. Se han
usado tratamientos muy diversos: metales pesados
(arsenio, bismuto, mercurio), antibidticos, vacunas,
antipaldicos, drogas antituberculosas, gluconato de
calcio, fisoterapia (rayos X) y vitaminas.

Los autores que han visto una clara relacion entre
LPO y un factor infeccioso, neurologico, psicologico,
traumdtico o farmacologico, han propuesto su
eliminacion, en los casos en que esto sea posible, y, en
ocasiones han encontrado mejoria®*".

También ha sido empleado el efecto antiinflamatorio
de los corticoides obteniéndose mejora en la
sintomatologia en numerosos casos. Asi, se ha utilizado
triamcinolona en inyecciones intralesionales"? o en
forma de depositos locales de liberacion prolongada“?,
prednisolona sistémica en dosis de 40 a 70 mg diarios"",
betametasona intralesional o aplicada en aerosol"> ',
hidrocortisona topica, fluocinamida topica” ' y, mas
recientemente, propionato de clobetasol'?”.

Otros autores han intentado el uso de firmacos
antifingicos tales como la anfotericina B o la
griseofulvina, pero con pobres resultados*?,

Los retinoides tienen un efecto antiqueratinizante y
antiinflamatorio que también se ha querido aprovechar
en el tratamiento del LPO. De este modo se ha utilizado
isotretinoina topica® " y sistémica® *”, etretinato
sistémico y tretinoina topica®” *. Parece ser que no
existen diferencias significativas entre el tratamiento
con tretinoina topica y etretinato sistémico'?”.

Mis recientemente se ha empezado a utilizar la
fotoquimioterapia, asociacion de psoralenoy radiaciones
UVA (PUVA), en el tratamiento del LPO, siendo eficaz
en casos que han sido rebeldes a otras pautas
terapéuticas®’. Se han usado diversos protocolos
empleando 8-metoxi-psoralen (metoxalen) via
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sistémica®'3? y 8-metil-psoralen (trioxalen) al 0,01% en
aplicacion topica®” seguido de los UVA.

Otro método novedoso ha sido el empleo de la
criocirugia, de uso comodo y que parece estimular las
defensas inmunologicas, elevando los niveles de IgG e
IgM(j:ﬂ.

En los intentos de obtener una mejor respuesta en los
casos rebeldes se ha probado la terapéutica con la
doxiciclina®”, la dapsona, una sulfonamida también
empleada en la dermatitis herpetiforme?”-*¥y citostaticos,
bien alquilantes como la ciclofosfamida®” o
antimetabolitos como la azatioprina™”.

En el presente articulo explicamos los fenomenos
inmunologicos que acontecen en la fisiopatologia del
LPO y que justifican el uso de un firmaco
inmunomodulador tal como la ciclosporina A (CsA).

FACTORES INMUNOLOGICOS

Ciertos estudios que analizan el infiltrado celular de
la dermis y de la epidermis en el LP, asi como su
presencia asociada a estados de inmunodeficiencia y
enfermedades autoinmunes, anadido a un modelo
caracteristico de la enfermedad que se da en la relacion
de injerto contra huésped, hacen pensar que la patogenia
del LP, y por tanto, la del LPO, estd regida por la
inmunologia.

Asi pues, Mozzanica“?” ha descrito la
inmunohistopatologia del liquen plano cutdneo. En la
union dermoepidérmica y dermis papilar y reticular, el
infiltrado esta compuesto fundamentalmente por células
CD3" (linfocitos T), existiendo una prevalencia de
células CD4", siendo la relacion CD4/CD8 = 2,8. El
infiltrado dérmico es frecuentemente positivo para el
antigeno HLA.DR. So6lo un pequeno porcentaje era
positivo para receptores de interleucina 2 (células
CD25%). Se observan algunas células CD14* (monocitos/
macrofagos) en dermis, asi como células CD56*
(linfocitos NK) y CD20* (linfocitos B). No se observan
células CD15* (granulocitos). La densidad de células
CD1* (células de Langerhans) era normal en epidermis,
pero en la epidermis superficial su nimero estaba
aumentado.

Olsen** ¥ trabajando sobre el LP cutineo hallo,
mediante inmunofluorescencia indirecta, un antigeno
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epidérmico soluble (LPSA) que propuso como
especifico, pero otros autores como Bagan“® | utilizando
casos de LPO no pudieron encontrarlo.

LPO e inmunodeficiencia

Varios trabajos comunican una disminucion de los
niveles séricos IgG, IgA o IgM, pero estos hallazgos no
son concluyentes, puesto que otros autores han
encontrado valores normales de IgG e IgM e, incluso,
niveles aumentados de IgG, IgA e IgM. Los valores de
IgD e IgE estan dentro de los limites de la normalidad y,
en general, no existe evidencia de inmunodeficiencia
humoral en la mayoria de los pacientes con LPO“. Sin
embargo, existen casos de LPO en pacientes con
inmunodeficiencias“**® incluyendo el SIDA.

Las concentraciones séricas de C3 son normales™”, asi
como las de B, microglobulina®”. Tampoco existe
evidencia en la inmunidad celular®".

LPO y enfermedades autoinmunes

Existe discusion sobre si el LPO es una enfermedad
autoinmune, puesto que en ocasiones se han detectado
autoanticuerpos y anticuerpos antinucleares (ANA)®?,
pero no se han encontrado anticuerpos anti-DNA®?.

En ocasiones, el LPO se presenta junto a enfermedades
autoinmunes, pero podria tratarse de un hecho
aleatorio™,

Las lesiones del LPO a veces son dificiles de distinguir
clinica, histologica e inmunologicamente de las lesiones
caracteristicas del lupus eritematoso (LE), aunque existen
ciertos rasgos diferenciales. Recientemente se ha descrito
una técnica histoquimica, utilizando un derivado
fluorado de la maleimida (DACM) que se une
particularmente al tejido de las lesiones de LP, facilitando
la diferenciacion entre LE y LPO®?. Existe un sindrome
de superposicion de LP-LE con lesiones cronicas®.

El LPO se ha visto relacionado con la cirrosis biliar
primaria®®y la hepatitis cronica®”, sugiriéndose que los
cambios antigénicos pudieran inducir dafos tanto en
los queratinocitos como en los hepatocitos®®.

Otras enfermedades autoinmunes relacionadas con
el LPO han sido el penfigoide ampolloso®”, miastenia
gravis“®?, colitis ulcerosa®, sindrome de Sjogren”,
vitiligo, morfea, alopecia areata y pénfigo vulgar.
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LPO y enfermedad de injerto contra huésped

La enfermedad de injerto contra huésped puede
simular clinica e histologicamente al LPO?. La causa de
este proceso serian los linfocitos T del donante que
actuarian contra las células de Langerhans del huésped
por medio de los linfocitos T citotoxicos, ya que las
células de Langerhans expresan antigenos HLA de clase
II (HLA-DR). Los queratinocitos seran posteriormente
danados, dada su proximidad histologica, puesto que
también expresan antigenos HLA-DR. Todo lo anterior
sugiere un mecanismo patogénico semejante en el caso
del LPO“?,

Asi pues, de acuerdo con Perales y cols.
consideramos como modelo de patogenia la reaccion
de injerto contra huésped; el LPO ocurriria como
consecuencia de un trastorno del sistema inmunologico,
que tiene en la mucosa una primera linea de accion
cuyo desencadenante seria un cambio antigénico en la
epidermis. Encontrindose, probablemente, la causa en
los factores infecciosos, neurologicos, psicologicos,
actinicos, traumdticos o farmacoldgicos antes
mencionados, y en la base genética una predisposicion
adecuada.

(64 ot
2 ST

CICLOSPORINA

La ciclosporina A (CsA) es un undecapéptido ciclico
aislado por Borel®®, en los laboratorios Sandoz en 1972,
como un metabolito del hongo Tolypocladium
inflamatum y que actualmente se obtiene por sintesis.
Su actividad como firmaco inmunosupresor se ha
aprovechado con gran éxito en la prevencion del rechazo
en los trasplantes de 6rganos®- 7.

Del mismo modo se ha utilizado en enfermedades de
etiologia autoinmune tales como enfermedad de
Crohn'™® colitis ulcerosa'®”, cirrosis biliar primaria””,
miastenia gravis o esclerosis multiple”". En dermatologia
se ha empleado en la terapia de la psoriasis”?, pénfigo
vulgar o pénfigo ampolloso™, micosis fungoide”™, lupus
eritematoso sistémico””, ictiosis, enfermedad de
Behcet7® y alopecia areata”. La CsA se ha utilizado por
via sistémica en el tratamiento del LP cutineo™*”.

Asicomo la utilizacion de CsA por via topica en la piel
produce escasos resultados® ¥, debido probablemente
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522 asu escasa absorcion a este nivel, en la mucosa oral la

presencia de saliva aumenta significativamente la
capacidad de absorcion®?.

Por todo lo expuesto se ha utilizado la CsA en el
tratamiento del LPO por via topica®*”, obteniéndose
resultados satisfactorios en casos que se habian mostrado
rebeldes a otras pautas terapéuticas.

'

MECANISMO DE ACCION DE LA CsA EN EL
TRATAMIENTO DEL LPO

En primer lugar consideramos la relaciéon entre las
células inmunocompetentes de la epidermis en LPO,
proceso que es similar en diversas enfermedades
inflamatorias cutaneas.

Las células de Langernhans (CD1* DR*) y otras células
macrofagicas (CD1- DR*) presentan los antigenos
exogenos a los linfocitos T-helper o cooperadores (LT
CD4" DR") y los estimulan mediante el mediador soluble
interleukina-1 (IL-1).

Los LTCD4" se activan produciendo interleukina-2
(IL-2), interferén & (IFN-8) y expresando el antigeno
asociado a funcion linfocitaria (LFA-1). Parece que es el
IFN-$ el principal responsable de inducir la expresion
de HLA-DR y la molécula de adhesion intercelular
(ICAM-1) en los queratinocitos. La momentinea union
entre LFA-1 e ICAM-1 permite el reconocimiento
antigénico entre ambas células DR" y la activacion del
metabolismo del queratinocito; asi como la atraccion de
los LT hacia la epidermis®®.

La CsA tiene como receptor a la ciclofilina®”, que es
una peptidil-prolil-cis-trans-isomerasa (PPIasa)® oV,
cuya funcidén es actuar sobre un radical prolina de las
proteinas nucleares, activando su union al gen de la IL-
2 mediante la isomerizacion cis-trans y promoviendo la
sintesis de IL-2.

La CsA inhibe la PPIasa y, por tanto, la secrecion de
IL-2 por parte de los LT®?. Esta inhibicion produce una
interrupcion critica de la amplificacion de la respuesta
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inmunolégica®?’. Pero la CsA no soélo inhibe la
produccion de IL-2, sino también la de IFN-§, IL-4 y
factor estimulador de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF)“* 9%, De este modo, la CsA actaa
sobre la cascada de fendmenos que se producen en la
patogenia del LPO, bloquedndolos y permitiendo la
remision de la clinica. La CsA es metabolizada por el
complejo del citocromo P-450 en el reticulo
endoplasmatico de los hepatocitos¥® y sus
metabolitos®” eliminados por dos rutas: sinusoides
sanguineos y canaliculos biliares“®.

Un reciente estudio inmunohistolégico de los efectos
de la CsA sobre el infiltrado celular del liquen plano
cutdneo parece confirmar su mecanismo de accion.
Tras un tratamiento de 15 dias con CsA via oral a una
dosis de 3 mg/kg/dia se observd una disminucion de
actividad CD3*, CD4* (LT cooperadores) y sobre todo
CD8* (LT citotoxicos), mejorando la relacion CD4*/CD8*
a 3,0, asi como disminuyendo CD25* (receptores IL-2) y
CD1* (células de Langerhans), todo ello en la dermis. La
actividad HLA-DR disminuy0 en general, pero no en los
queratinocitos. Tampoco disminuy®6 la actividad CD1*
en epidermis; estos dos tltimos aspectos parece ser que
se atribuyen a un tiempo de tratamiento corto“?.

CONCLUSION

La patogenia del LPO parece ser que se basa en un
mecanismo inmunoldgico, cuya mejor comprension y
conocimiento detallado permiten abordar su tratamiento
desde esta perspectiva. Esta etiopatogenia autoinmune
justifica que el uso de firmacos inmunosupresores
tenga una respuesta efectiva incluso en los casos rebeldes
a otros tratamientos. Creemos, por lo expuesto
anteriormente, que la CsA ha demostrado ser eficaz
como alternativa terapéutica, pero no debemos olvidar
que este firmaco debe ser sometido a estudios mis
exhaustivos y que en la actualidad tiene un coste
econdémico elevado.
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