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Tratamiento de Liquen Plano Oral

erosivo resistente al corticoide topico
sistémico con PRGF-Endoret.

A proposito de un caso

Treatment of recalcitrant ulcerative oral lichen planus with PRGF-Endoret: a case report

El liguen plano oral es una enfermedad mucocutinea
y cronica habitualmente tratada con corticoides.

Este tratamiento no siempre es efectivo por lo que en
ocasiones para pacientes refractarios al tratamiento
deben ser utilizados otros farmacos con nuiltiples
efectos secundarios. En este articulo presentamos una
nueva técnica de tratamiento para los pacientes con
liguen plano oral erosivo refractario al tratamiento
convencional, basada en la infiltracion con PRGF.
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Introduccion

El liguen plano oral es una enfermedad muco-
cutdnea inflamatoria crénica que afecta general-
mente a la piel y la mucosa oral'. Fue descrito
por primera vez por Erasmus Wilson en 1869 y es
la patologia no infecciosa mds frecuente de la ca-
vidad oral reportdndose una prevalencia del 2%
de la poblacién adulta’, aunque se han reporta-
do casos en adultos jévenes y nifios*”,

La etiologia de la enfermedad es desconocida,
mientras que en la patogénesis del liguen pla-
no oral (LPO) se encueniran implicados fendme-
nos autoinmunes mediados por linfocilos CD*+
acumulados generalmente en la capa basal del
epitelio® '*.

Se han descrilo una serie de factores que podrian
influir en el inicio, perpetuacién o empeoramien-
to de las lesiones de liquen plano, que clisica-
mente cursan en brotes con periodos de remision
o lalencia. Estos faclores pueden agruparse en:
factores locales (mecdnicos, protésicos, metales
en contaclo con la mucosa oral), factores quimi-
cos (tabaco y alcohol), fdrmacos (antimaldricos,
antihipertensivos, anti-infllamatorios no esterol
deos, diuréticos...), ¥ enlermedades sisiémicas
lansiedad, diabetes, hipertension), asi como cier-

ta relacidn con algunos virus como el virus de la
hepatitis C y el virus del paplloma humano™ "™,
En la cavidad oral, clisicamente se han descri-
to seis formas clinicas de presentacidn del LP:
formas blancas (reticular, papular y en placa) y
formas rojas (erosivo, atrdfico-eritematoso y bu-
lloso)',

El tratamiento de eleccion para el LPO son los
corticoides topicos debido a su capacidad para
modular la respuesta inflamatoria y frenar la res-
puesia inmune, ademads de su ficil manejo por
parte de los profesionales que habilualmenie tra-
1an esta patologia**. Dentro de este grupo farma-
coldgico, existen diferentes opciones en cuanto
al tipo de corticoide (acetonido de triamcinolona,
aceténido de fluamcinolona, propionato de clo-
betasol y betametasona principalmente), al mo-
do de lormularlo (orabase, solucion acuosa y un-
gliento oleoso), a la pauta diaria a emplear y al
tiempo de manienimiento del corticoide*®,

En este articulo mostramos un tralamiento alter-
nativo para los casos de LPO erosivos refractarios
al tratamiento convencional con corticoides basa-
do en el empleo de infiltraciones con RGF-Endoret
en las lesiones erosivas refractarias, tal como he-
mos mosirado en una reciente publicacion en la re-
vista "American Journal of Clinical Dermatology".

Materiales y métodos

Para el tratamiento de las lesiones de LPO refrac-
tarias al tratamiento convencional con corticol-
des se realizaron infiltraciones en las lesiones
activas con PRCF-Endoret al mismo tiempo que
se retiraron los fdrmacos que ne hablan surtido
efecto en esta primera linea de tratamiento.
Antes de iniciar las infiliraciones se le pide al pa-
ciente que indigue su nivel de dolor en una escala
analogico-visual de 1 a 10 siendo 10 el dolor mads
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intenso que pueda imaginar. Este dato se registra
y posteriormente en las visitas de control serd de
nuevo determinado. Se realiza también una foto-
grafia basal de la lesidon para establecer un punto
de inicio y poder realizar comparativas posterio-
res de evolucidn.

Para el proceso de oblencion del PRGF-Endoret se
utilizd el kit proporcionado por BT] Biotechnolo-
gy Institute 5L que incluye (figura 1)

* Centrifuga PRGF System [V#®, Biotechnology
Institute, BTI, Vitoria, Espafia

# Tubos de extracciéon Endoret (PRGF)®.

* Tubos de fraccionamiento Endoret (PRGF)®

® Aparato para transferir plasma (Plasma Trans-
fer Device, PTD}

= Kit de extraccidn sanguinea.

Antes de cada infiltracidn se realiza la extraccion
de sangre periférica a cada paciente mediante ve-
nopuncién, para lo que utilizara el kit de extrac-
cidn. La sangre se extraerd directamente a los tu-
bos de extraccién Endoret (PRGF)® que conliene
citrato sodico al 3,8% como anticoagulante. El
Endoret (PRGF}® se obtuvo posteriormente lras
centrifugado a temperatura ambiente a 580 g du-
rante 8 minutos. Una vez centrifugados los tubos
de extraccidn se observan diferentes capas: Serie
roja, serie blanca y plasma. El plasma se separa
en dos fracciones (F1 y F2) (figura 2) mediante un
proceso meticuloso con el objeto de no crear tur-
bulencias en las distintas fracciones. Estas frac-
clones se depeosilardn en los tubos de [racciona-
miento plasmatico de interior estéril. La primera
capa superior {F1) obtenida contiene un mime-
ro de plaquetas por unidad de volumen similar
al contenido en sangre periférica y no se utiliza
para la técnica de infiltracion por lo que una vez
recolectada sera desechada. La segunda (raccidn
|F2} es la que se corresponde con el mayor mime-
ro de plaguetas v es en la que deberemos tener
mayor cuidado con el fin de evitar turbulencias y
no extraer hematies ni leucocitos. La F2 incluye
los 2 ml de plasma justo encima de la serie blanca
o “Bulfy coat”. Esta fraccién serd la que infiltrare-
mos en las lesiones de LPO activas.

lusto en el momento en que va a ser infilirado el
PRGF-Endoret sera activado. La activacion se rea-
iza mediante la adicién de 20 L de activador PR-
GF® (cloruro cdlcico al 10%) por ml. de plasma
recogido. Una vez activado se inyecta en la lesidn
activa mediante una aguja hipodérmica 31G x 1/6
v una jeringa luer-lock de 2 ml.
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Las infiltraciones se realizan sin anestesia con el
fin de que el PRGF-Endoret difunda correctamen-
te por el tejido subcutaneo sin la presencia de va-
soconstrictor, Se realizan 4 punciones para cada
lesion ulcerosa, dividiendo la lesidn en 4 puntos:
Superior, Inferior, Derecha e lzquierda. Se infil-
tra el PRCF-Endoret hasta ver una ligera isquemia
en el tejido circundante. En ese momenio se pa-
ra la infiltracion v se realiza en el sigulente pun-
o de inyeccion.

En cada visita semanal tras la infiltracién se rea-
lizan fotografias y se pregunia de nuevo por el
dolor en la escala analégico-visual de 1 a 10.

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente diagnostica-
da de liquen plano oral mediante clinica e histo-
logia, siguiendo los criterios de la OMS propues-
los en 1978 y modificados por Van der Meij y Van
der Waal en el afio 2003. Desde su diagndstico en
el afio 2004 la paciente ha tenido numerosas re-
caidas {una media de 3-4 brotes al afio) gue han
precisado tratamienlio con corlicoide tdpico y en
ocasiones sistémico,

En esta ocasion la paciente ha presentado un bro-
te por el cual ha precisado tratamiento realizado
con 15 dias de acetdnido de triamcinolona 0.5%
+ Nistatina 100.000 Ul por mililitro en solucidn
acuosa (30 dias) (2 veces al dia). Una vez termi-

Fifura 1. Centrifuga ¥
coamiponaentes para la
extraccldn o& sangre ¥
procesado de la misma.

Figura 2. Tubos una vez
centrifugadas v una vez
separadas las frecclones Lal
coma 88 aspecifiican an al
esquema de |a derecha.
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Figuras 3 y 4, Imagenes tras
&l wratamiento iniclal con
cortkcoldes.

Figuras 5 y 6. Imdgenes
tras 7 dias de la infiltracidn
de las leslones con PRGF
Endoret.

nado el tratamiento las lesiones seguian activas
por lo que se opta por un segundo tratamien-
to con corticoide tépico a mayor concentracidn:
15 dias mds de aceténide de triamcinolona 1%
+ Nistatina 100.000 UI por mililitro en solucion
acuosa 2 veces al dia) y finalmente, al no desapa-
recer las lesiones se pauta un ciclo de corticoides
via oral (prednisona 1mg/Kg/dia) con descenso
escalonado durante 30 dias.

Tras el tratamiento anteriormente descrito la pa-
ciente sigue presentando lesiones erosivas que le
producen dolor (9 en la escala analdgica visual)
y le impiden comer v la realizacién de activida-
des convencionales como comer y hablar. (Figu-
ras 3 y 4).

En este punto se decide la suspension del trata-
miento con corticoides y la infiltracion de PR-
GF-Endoret de las lesiones con el protocolo
anteriormente descrito, previa obtencidn del con-
sentimiento informado por parte del paciente.
Una vez realizadas las infiltraciones se cita a la
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paciente en una semana. En esta revisidn a los
7 dias puede verse una resolucidn completa de
las lesiones y un aspecto de la mucosa oral en
la zona donde se encontraban las lesiones acti-
vas completamente diferente, como puede verse
en las figuras 5 y 6. Ademas. el dolor en la esca-
la analdgica visual ha disminuido de 9 a 1, sien-
do ahora la realizacion de tareas comunes posible
para esla paciente.

Se cila a la paciente para revision al mes, dejan-
dola sin tratamiento farmacolégico. Las imdgenes
de la revisidn en este punto se muestran en las fi-
guras 7 y 8. A los tres meses, |a paciente conlinda
asintomdtica, por lo que se pauta una revisidn al
afio de la primera infiltracidn (8 meses después)
avisindole de que sl existiesen nuevos sintomas
debe acudir al ceniro,

En todo el periodo hasita completar el afio des-
de la primera infiltracién la paciente se ha man-
tenido sin lesiones, acudiendo a esta revisidn sin
ellas y relatindonos que se encuentra sin dolor




o molestia alguna, pudiendo realizar una vida
“normal”. En la exploracion constatamos que la
mucosa se encuentra en buenas condiciones, no
existiendo lesiones que precisen tratamiento, he-
cho importante si tenemos en cuenta que la pa-
ciente durante los dos afios previos habia teni-
do 3-4 brotes al afio que precisaron tratamientos
prolongados con corticoides (figuras 9 y 10).

Discusion y conclusiones

El tratamiento de eleccion para el LPO se basa en
los corticoides 1opicosl-3. Los estudios que com-
paran la eficacia de unos corticoides con otros
obtienen resultados dispares y no existe una re-
comendacion clara sobre qué tipo de corticoide es
mds efectivo que otro ni ninguna guia de prictica
clinica que asesore sobre dosis de tratamiento y
liempo de mantenimiento del fArmaco®*"

Al margen de los corticoides, otros agentes in-
munomoduladores se han empleado para el trata-
miento tdpico del LPO. Los mds utilizados son la

ciclosporina, el tacrélimus, el pimecrélimus y los
retinoides10. La ciclosporina se utiliza principal-
mente en solucidn oral (50-1500 mg/dia) o en ora-
base (26-48 mg/dia) aunque no ha demostrado
presentar un efecto mayor que el corticoide sien-
do sus efectos secundarios mayoras®-#,

El tacrélimus es un agente inmunosupresor 100
veces mas potente que la ciclosporinal0d emplea-
do para el tratamiento de patologia autoinmu-
ne cutdnea habitualmente, 5u uso para el trata-
miento de LPO se realiza en concentracidn entre
0,03-0,1%10. El principal inconveniente de su
uso es su paso sistémico, que se ha demosira-
do cuando se utiliza de forma tdpica para el tra-
tamiento del LPO con los consiguientes efeclos
secundarios a nivel del sistema inmune que es-
to supone®, Los estudios que utilizan pimecrdli-
mus de forma 1opica para el tratamiento del LPO
SON Menos numerosos que para el tacrdlimus y
se¢ ha reportado en ellos un menor nimero de
efectos secundarios debido principalmente a un
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Figuras T y 8, Tras un mes
de fa Infiltracidn sln otro
tratamiento, las leslones
sipuen en remisidn.

Figuras 9 v 10, Fotografifas
en la revisidn al afo de

ila primera infliracidn, La
micosa se mantlena sin
lasionas v Ia paciente
asintomatica.



4 MEDICINA BUCAL

ingroduccion: E fguen planc aral es ena snlermedod mucocutanea ycronica habifaalments tratsda
con carlicosdes, Esle irgiamienio ne sismpre o5 electivo per |2 que en ocadionss para pacienied
Felraciarios sl iratamiento deben ser udiizados otres Tirmaces conmolliples elecies secundarios.
Maigrial y méodas: presanlameas una nuev tdcniza de Irataments pata los paceenies con Lguen
plarg sl efosive refraciario al iretambenda corvencional basada enta inkliracion con PRGF-
Endorol. Presenlaimods Lo tSoniza y uf cass clinkeo am ol que ha sido wilirado este pracedimiends, 58
evalua la coracion medianie imagenes clinicas y el dolor medianie Ln wecals analéga visual EAV.
Resuliados: La disminucitn del defos en 1 escals analigica weuad fue de ¥a 1 con wna daica
wililiracian. La resolipadn de las lesionss foe comalate.

Conclution: La infillracidn con PRGF-Endarel an 2ste casd ha demottrads saf wha alternativa vilida
para ¢l iratsmiznio de liguen plang erogivo relreciario sl iratamdenie comvgacianal,

menor paso sistémico™*¥_ La efectividad {rente
al LPO parece ser similar a la de otros inmuno-
supresores y la concentracion utilizada de forma
ldpica es del 1%36,37. Otro problema importan-
le que parece contraindicar el uso de tacrélimus
y pimecrdlimus tdpico para el LPO es su posi-
ble asociacién con el incremento del desarrollo
de tumores (especialmente carcinoma de célu-
las escamosas y linfomas) que ha sido descrito
en pacientes que utilizaban estos productos de
forma tépica para casos graves de psoriasis, ge-
nerindose una alerta de la FDA al respecte'®. En
la cavidad oral se ha descrito algun caso aislado
de malignizacién de LPO hacia carcinoma oral
de células escamosas con el uso de tacrdlimus
aungue la asociacidén no se encuentra claramen-
te documentada®.

Los retinoides topicos son una alternativa em-
pleada solos o en conjuncién con otros trata-
mientos. El [dirmaco mds empleado de este grupo
es la isotretinoina, existiendo diferentes estudios
con distintas concentraciones (0,6mg/kg dos
dias a la semana®, 0,1% dos veces al dia*®, 0,18%
una vez al dia"). Existen diferentes estudios en
los que se ha demostrado su eficacia para el tra-
tamiento del LPO atrdfico-erosivo aunque no se
ha comparado frente a corticoides. Los princi-
pales efectos adversos son la afectacidén hepati-
ca medida por la elevacion de las transaminasas,
aunque son poco frecuentes™.

Finalmente, para los casos refraclarios a los tra-
tamientos convencionales se han descrito dife-
rentes opciones como la talidomida®4, ldser ex-
cimer 308 nm. UVB**, agentes biolégicos como
el efalizumab** o la azatioprina®, fotoguimiote-
rapia extracorpdrea*, Dapsona®, mofetil micofe-
nolato® e hidrocloroquinona®.

Todos los tratamientos para los casos mas refrac-
larios consiguen cierto grado de remision aun-
que Jos fdrmacos empleados en ocasiones gene-
ran gran cantidad de efectos secundarios y no

existen series de casos amplias que demuestren
que uno de los tratamientos consiga una efica-
cia demostrable,

El uso de plasma rico en factores de crecimien-
to ha demostrado en otro tipo de patologia ulce-
rosa como el pénfigo favorecer la regeneracion
del tejido afectado a través de factores de creci-
miento como el factor de crecimienlo plaqueta-
rio (PDF), el [actor de crecimiento transformante
beta (TGF-BETA), el factor de crecimiento epite-
lial (ECGF), la fibronectina y el factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF)®.

Una de las principales ventajas del empleo de PR-
GF-Endoret para el tratamiento de estas lesiones
e5 la ausencia de efectos secundarios ya que en
ninguno de los casos del estudio se han encontra-
do efectos adversos de su aplicacion. La infiltra-
cidn de PRGF-Endoret consigue ademads controlar
el dolor desde la primera infiltracién disminuyén-
dolo de forma considerable.

Los resultados obtenidos parecen apuniar a que
este tipo de tratamiento podria ser una alterna-
tiva valida a las lesiones mds recidivantes y re-
fractarias al tratamiento convencional pudiendo
realizarse cuando las lesiones aparecen y no son
controlables mediante el tratamiento empleado
de forma rutinaria.

En cuanto a la eliminacidon de los tratamientos
convencionales en el momento de la infiltracion
con PRGF-Endoret no existen estudios al respec-
lo que avalen o descarten la suspension. En nues-
tro caso, hemos oplado por retirar el tratamiento
para poder evaluar de forma mds efectiva el re-
sultado obtenido por el PRGF-Endoret sin coexis-
tir con olros tratamientos que puedan enmasca-
rar la evolucidn®,

Mo obstante, mds estudios deberian realizarse
utilizando este mismo protocolo para poder am-
pliar los resultados obtenidos en este, y de ese
modo demostrar la eficacia del PRGF-Endoret™ *
como tratamiento regenerador para estas lesiones.

Summary
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