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Definicio:

B liguen pla és una mucocutania autoimmunologica cronica que pot afectar lapel, la
mucosa ord, lamucosagenitd, € cuir pilési lesungless Lamucosaord s afectafins
en d 50% dels casos de liquen pla, podent tenir en molts casos una afectacié exclusiva
d aguesta, parlem llavors de liquen plaora (LPO). El 15% d aquests pacients poden

presentar lesions cutanies de liquen associades’.

Epidemiologia:

El liquen plaafectaatoteslesracesi s estimaque d presenten del’1 d 4% dela
poblacid, preferentment entre la 5?1 62 décades de la vida, encara que pot donar-se a
quasevol edat, també al’ edat pediatrica. La prevadénciade laformaora s estimaentre

0,5i e 2,2% delapoblacié® i és discretament més fregiient en les dones.

Etiopatogénia:
Actuament s accepta que es tracta d’ una madtia autoimmunol ogica mediada per
limfocits T, en laqua exitiria un reconeixement per aquestes cdl.lules d’ autoantigens

expresats en els queratinocits induint una reaccio citotoxicai I’ gpoptos d aguestes
cd.lules. Sembla que en aquestaiinteraccié podrien influir certs agents exogens
infecciosos o toxicsfarmacol ogics, com son d virus de | hepatitis C (VHC), certs
farmacs (erupcions liquenoides) o d.lergens de contacte (amalgames d' or i mercuri) en
e casparticular dd liquen plaora®. Es creu que existiria unareaccié creuada entre els
antigens exposats en la superficie dels queratindcits i certs antigens d’ aquests agents
externs. Aquesta reaccio podriatenir lloc també envers a antigens interns com és e cas
d erupcions liquenoides associades a una neoplassa subjacert, com esdevé en d pemfig
paraneoplasic, on existeixen lesiones liquenoides tan clinica com histol ogicament
indigtinguibles d' un liquen pla

Alguns estudis recents suggereixen gue laimmunitat humoral podria també tenir un

paper important en agquestamalaltia, donat que s han identificat autoanticossos
circulants contral’ epiteli estratificat (antigen 70 kd)® i contrales desmogleines 1i 3° en
pacients amb LPO, aixi com anticossos contralamembranabasa (BP 1801 BP 230) en
dones amb liquen plaerosiu vulvar’. El paper etiopatogénic d aguests anticossos en €
liquen pla de mucoses encara cd que Sigui confirmat.

Com en tantes dtres madties exigtiria una base de susceptibilitat genética que
predisposariaala maatia, havent-se descrits cers haplotip d HLA en aguns grups



racias. L’ estrés psiquic, que és referit pela propis pacients com un desencadenant de la
malatia no ha pogut demostrar tenir un paper rellevant fins aquest moment.

En lamaatiad empelt contral” hoste de pacients sotmesos a un transplantament de moll
de |’ os poden presentar lesions cutani-mucods indiginguibles dinicament i histologica

d un liquen pla.genui.

M anifestacions cliniques

S han descrit 7 formes cliniques de liquen pla oral (atrofic, bullés, erosiu, popular,

pigmentat, en placai reticulat) que poden reagrupar-se en 3 grups principals®:

1) Formareticular i/o en placa: inclou tant les arees de reticulat blanc, com les

plagues blanques, que en ambdds casos acostumen a ser ass mptomatiques,

2) Forma eritematosalatrofica, caracteritzada per arees eritematoses d' epiteli
gorimat perd no completament denudet | inclouriala gingivitis descamativa;

3) Formaerosvalulcerada, enlaquad I epitei esta completament denudat.

Leslesons d aguests darrers grups son sovint doloroses amb curs cronic i

exacervacions freguients que limiten en gran mesura la quditat de vida d' aquests
pacients. Aquestes formes es poden associar a afectacié extraora's com son la mucosa
genita i més infreqlientment esofagicaamb risc d' associar lesions cicatricids i augment
per tant de lamorhilitat (disfuncid sexud 1 dificultats en la degluci6). Leslesions de
liquen plaord, especidment les erosivesi atrofiques, s han associat d

desenvolupament de carcinoma escatds ordl®, pel que explicala necessitat de fer
controls clinics malt freqlients en aguests pacients. La OMS ha categoritzat € LPO com

una condicié precancerosat’

En ds pacients amb infeccio pd VHC laformamés freglent de liquen plaord ésla
reticular o laerosiva, segons s estudisi sembla que lalocaitzacio més habitud ésla
llengua, lamucosalabid i la genyiva Mentre laforma cutania de liquen acostuma a ser
autolimitada, amb 2/3 del's pacients que presenten remissio espontaniaa cap d' un any,
laformaord té unaduradamitjanade 5 anys, i € subgrup més greu de lesions erosives
rarament es resolen espontaniament.



Durant I’evolucio d LPO aterna periodes d’ exacerbacid | quiescencia. Les
exacerbacions s han relacionat amb I estrés psiquic, estats d'andetat i @ traumatiame
mecanic (fenomen de Koebner). Per aquest motiu es recomana en aguests pacients
minimitzar les agressons sobre lamucosaora, com son lafriccié amb la dentadura
propia o protesica, les manipulacions dentas, fumar, i inclUs previndre laformacié de
placa dentd amb una higiene acuradat, ja que aquella podria exacerbar € liquen pla

gingiva degut alairritacié cronica

Histologia

El diagnodtic ésdinici higtologic. El liquen platé una histologia caracteristica encara
gue no exclusva d aguesta entitat, en formad’ un infiltrat inflamatori linfocitari en

banda sota la membrana basal que resulta en la degeneracio hidropica o vacuolar de la
mateixai la destruccio de queratindcits que adobten laimatge tipica de cossos coloides
corresponents als queratinocits apoptotics. Les crestes epidermiques S aprimen donant
lloc alatipicaimatge en serra. Resultat del dany dela membrana basa en produeix
incontinencia pigmentaria amb presencia de melanofagsi la traduccion clinicaen forma
d hiperpigmentacié residud.

Els estudis d' inmunofluor escencia directa (IFD) poder mostrar canvis competibles
amb liquen pla en forma de cossos citoides per depost de IgM i menys frequentment de
IgG, IgA i C3, axi com depdsit de fibrinogen ala membranabasd. S ha especulat que
lestrobdles d' IFD en € liquen pla sn events secundaris d dany de I epitdli i
membranabasd. Lareditzacio d estudis d' IFD ens serveix principa ment per

diferenciar les formes erosives de liquen plad una madtiaampul.lar autoimmune.

Protocol d’actuacié diagnostica

1. Confirmacié diagnodtica

Anamnes:

Avauaci6 dd temps d evoluci6, lalocditzacio |  comportament clinic deles
lesons. Avduar es simptomes en quan adolor espontani | en relacio alapresa
d diments. Descartar i fer constanciaala historia clinica dds factors que s han
associat etiopatogenicament d liquen pla, com sin lesinfeccions per virus



hepatotrops (VHC, VHB) i elsfarmacs. Preguntar per la presénciade protess
dentds, d tipusi d temps des dela sevaimplantacio, aixi com laexiséncia
substitucions recents de materid protésic. Ca preguntar per lahistoriad' atres
maldties autoimmunitaries o reumatol ogiques que s han associat a liquen pla, com
latiroiditis autoimmune, la sindrome de Sogren, lacirros biliar primaria, hepatitis
cronica persstent o la diabetes mdlitus. Avauacio de I’ afectacio amb I’ etat animic
i vidasocid i persond dd pacien.

Exploraci6 fisca

- Cd explorar detingudament la pell y es anexes cutanis (cabdl i ungles) per
trobar estigmes de liquen plafora de les mucoses.

- Exploracié delamucosaord fent constanciade laextencid i tipus de lesions que
presenta d pacient (placa, eritema, erosions) en les difenets arees (llavis,
genyives, mucosajugd, llengua, pdadar, orofainge).

- Explorar le resta de mucoses en funcié de la clinica que expliqui € pacient.

- Exploracio fiscagenera en funcié dela smptomatologia referidai en cas

sospita de pémfig paraneoplasic.

Proves complementaries:

-Biopsia cutania: Sempre que Sigui posible esreditzara una biopsia cutania
mitjancant punx6 de 4 mm. S agafaran dues mostres, per estudi histologic

covenciond i per estudis d immunofluor escéncia directa

- Extraccio de sang per ser oteca (4 tubs sense anticoagulant): una part sera
processada per reditzacio estudis d immunofluor escéncia indirectai I'dtra
guardada per redlitzacio d’ estudis d ELISA i/o Western-Blot amb finditats de

recerca.

-Analitica: VSG, hemograma, bioquimica completa (funcié rend, hepatica,
ferriting, folats, vitamina B12), serologies per virus hepatotrops (VHC i VHB),
funcié tiroidea (TSH i T4 lliure), proteinograma, immunologia amb determinacid
d ANAS, anticossos antitiroidals, anticossos anti-epidérmicsfactor reumatoide.



- Frotis de mucosa ord per cultiu de llevats. Esreditzaraalaprimeravistai cada

cop que es sospiti unainfeccio per Candida.

- Proves epicutanies: parxgjat de la bateria estandard i 1a bateria dental, sempre que
el pacient Sgui portador d amagames o materid protésic dental.

2. Avduaci6 delagravetat dinica

Per td de tenir una mesura objectiva per determinar la gravetat del pacient i
per tant poder establir € tractament més adequat | poder monitoritzar-ne la
desposta, esdeterminaraal’inici i acadavigtal’ index de gravetat que
presentad pacient, segons.

1. Dolor espontani (0 a4)
2. Dolor menjant (0 a4)
3. Superficie afecta (0 a4)

<506 ---1
5-15% --- 2
16-25% --- 3
>25% --- 4

Puntuacio6 total: sumadel,2i 3

3. Regidtre de pacients

Cada pacient serainclos a una base de dades Excel on esregigtraran totesles
dades referents ales manifestacins cliniques, trobales d’ histologia, IFD i 1F,
patologiesi condicions asociades, dteracions anditiquesi index de gravetat
inicid. També esregidrarad tractament indtaurat i la despostad mateix en ds
controls pogteriors. Aquests regigtre tindra finditat de control clinic de
I’evolucio dels pacients aixi com permetre lareditzacio d estudis clinics o

epidemiol ogics posteriors.



Protocol d’ actuacio ter apéutica

Ma auradament existeixen pocs estudis controlats i amb niimero important de pacients
gue hagin pogut establir quins son €s tractaments amb més evidencia cientifica per
tractar aquesta maatia.

En un metandlis recent’? sobre ds tractaments empleats en @ LPO s identificaren
només 11 assgos clinics, i I evidencia dels 4 principas tractaments identificats
(ciclosporina topica, retinoids oras i topics, glucocorticoids topicsi PUVA) fou feble
donat principalment € reduit nombre de pacients inclusos en lamgoria dds estudis.
Dona que molts dels tractaments sOn immunosupressorsi per tant no exemptes

d efectes secundaris ca establir una escadatergpeutica en funcié de la gravetat de les

lesionsi laresposta ds tractaments en ordre creixent de complicacio™.

1. Mesuresgenerals

Donat d curs cronic d aguesta mddltiai d risc potencid de tranformacié madigna,
especidment en cas de lesions atrofiques i erosives, €s pacients requeriran seguiments
llargs amb controls periodics frequients cada 4 a 6 mesos segons d tipus de lesié, que
podra ser més estret en periodes de brot important.

Com amesures generds caldra evitar qualsevol desencadenant o agravant de lamdatia

esmentat anteriorment, aixi com tractar possibles sobreinfeccions per llevets:

1) Mantenir una bona higiene denta amb raspalls suausi productes no irritants, aixi

com redlitzar controls periodics al’ odontoleg i al” higenista dentd.

2) Evitar d traumatisme mecanic de qualsevol peca dentaria propia o protésica,
assegurant labona oclusié de la protes dentdl.

3) Vaorar d recanvi protésic o d amagames en cas de demostrar-se unarelacio
etiopatogenicaamb € procés que presenta el pacient i no hi hagi despostad tractament.
4) Eliminar qualsevol farmac sospitds d’ haver desencadenat € liquen o agravar-lo.

5) En cas de signes clinics de candidios mucosa i/o cultius positius per Candida
abicans cadrareditzar tractament amb preparats amb miconazol 2% gd (Daktarin®top
bucd) o nigatina (Mycogtatin® sol ord) segons pauta estandard (aplicar o glopgar
3v/dia después de les menjades un minim de 7 a 15 fins les 48h de desgparéxer s

simptomes). No es redlitzara tractament profilactic4.



2. Glucocorticoids (GC)

Son laprimeraliniaen € tractament del liquen pla ord. Poden utilitzar- se topicament,
intraesiona 0 sstémicaen funcié de lagravetat del quadre™2°.

Els GC topics empreats en d LPO son de poténcia dta o molt dtai s més
freqUientment utilitzats son latriamcinolona acetonid a 0,1%, la fluocinolona acetonid
0,1%, € vaerat de betametasona 0,1% 1 € propionat de clobetasol 0,05%. S ha
consderat que lafluocinolona acetonid té un bon perfil d' eficaciai seguretat, essent
més efica; quela triamcinolona acetonid a 0,1% sense provocar supressio adrend
després de 6 mesos de tractament. La triamcinolona acetonid pot utilitzar-seen
excipient orabase 0 en solucid acuosa per redizar rentats, mentre € vaerat de
betametasona s utilitza en aquesta darrera presentaci 6. Aquests tractaments s apliquen 2
0 3 vegades d diai lamillora acostuma a aparéixer en poques setmanes. L’ efecte
secundari més freglientment reportat és la candidos mucocutania. En tractaments
perllongats s han descrits supressié de I’ eix cortico-suprarrendl.

En casos greus es beneficien també en primeralinia de GC ords adosis 0,5mg/kg en
tandes curtes, en casos de no desposta o requerir tractaments perllongats cal introduir

farmacs estalviadors de CG (veure més endavant).

3. Inhibidorsdela calcineurina

Laciclogporinatopica®® i més recentment tacrolimus?! i pimecrolimus®? han demostrat
ser Utilsen d maneig del liquen pla ora, encara que en ds estudis comparatius amb GC
topics no demostren un efecte superior as corticoides, que en € cas de la ciclogporina
seria lleugerament inferior®®. Lamilloria amb aguests tractaments és rgpida (1 a 3
setmanes) perod també ho éslarecaigudaa parar d tractatament (menys d’ un mes)
essent necessaris tractaments de manteniment. En aguns estudis S ha pogut detectar cert
grau d' absorcié sstémicad aguestes substancies. Donat que es desconeixen els efectes
allarg plac utilitzant aquests farmecs, fet atenir en compte en unamaadtiaamb

incidencia augmentada de neoplassies.



4. Retinoids

Els retinoids topics son tractament de segonaliniape LPO. Es formulen freglientment
asociats a's corticords, perd no tenim congtancia de | existéncia d’ estudis comparatius
utilitzant aquestes combinacioans enfront corticoids o retinoids sols.

Dés pocs assgjos clinics dels que es disposa alaliteraturaun des més antics és I’ estudi
randomitzet controlat creuat i a doble cec utilitzant etretinat amb una poblacio d' estudi
de 28 individus amb LPO greui?®. Després d’ administrar € farmac a 23 pacients varem
millorar un 86% d'dls (enfront 8% dels controls) perd 6 pacients van abandonar I’ estudi
per malatoleranciaalamedicacio. Laduradade tractament fou 2 mesos, pero as 3
mesos de findlitzar d tractament € 66% ddls responedors haviarecidivat. Lados
utilitzada fou dta (0,98 mg/kg/d) que explicarial’ eevat index d' efectes secundaris. El
mateix grup va demostrar una eficacia smilar amb menor nombre d’ efectes secundaris
utilitzant una pauta en 25 pacients amb dosis més baixes de retinoids: etretinat 0,6
mg/kg/d durant 2 mesos, seguiit d’ un tractament durant 4 mesos amb etretinat 0,3
mg/kg/d o tretinoina topica 0,1% en base adhesiva, essent ds resultats d ambues
branques comparables®.

5. Fotoquimioter apia

Assgat també en un estudi controlat on demosira la seva eficacia, es conddera
actualment segons lareunié de consens WWOM del 2006 que no s hauria d’ utilitzar pel

seu potencia carcinogénic®.
6. Tractaments sistémicsdeterceralinia

Al LPO greu s han utilitzat gran nombre de farmacs estaviadors de corticoids per via
sstemica amb propietats immunosupressores | immunomoduladores. Parlem d’un grup
heterogeni de farmacs pels quals no existeixen estudis controlats i només s ha reportat
laseva eficaciaen series cliniques de casos o de forma anecdotica

Entre dls destaguen ds antipa Udics, d metotrexate a dosis baixes setmanasi la
talidomidac®. De formamés aillada s ha reportat amb éxit la utilitzacié de ciclosporina
oral?’ aixi com d'inhibidors del metabolismo de les purines (Azatioprina®® i micofenolat

mofetil®®). Donat que tots aguests farmacs tenen efectes secundaris allarg plag, caldra



inviduditzar en cada casla seva adminigtracio, fer controls periodics anditics iavauar
€l risc-benefici de cadascun d'dls.

7. Altrestractaments

De forma aillada s han utilitzat amb éxit agents antiinfecciosos com son la griseofulvina
i & metronidazol ord. De formamolt puntual s han reportat amb éxit respostes a
etanercept i efdizumab®.Calen més estudies per vdorar I’ ficiciai d perfil de
seguretat d' equests farnacs en @ LPO.

Findment s han utilitzar tecniques de destruccié del teixit afecte com son laterapia
fodinamica (amb blau de metilé), la criocirurgia, € laser CO2. Aquests tractaments

només en reditzaran en lesions Uniques recacitrants. Les recurréncies son lanorma

Escala terapeutica del LPO

1. Corticoids ords de potenciaata o molt dtatopics (corticoids intraesionas)
2. Asociar retinoids topics i/o inhibidors topics de la cdcineurina
3. Corticoids oras 0,5mg/kg/d en pauta curta
4. Farmacs estalviadors de corticoids (individuditzar en cada cas)
- Retinoids ords
- AntipaUdics, metotrexate
- Ciclogporinaord, azatioprina, micofenolat mofetil
- Tergpies biologiques
- Tdidomida
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