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Nuevos tratamientos para formas resistentes
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Elliguen plano (LP) es una enfermedad inflamato-
ria crénica que afecta a nivel cuténeo, a las muco-
sas, y a anejos como las unas y el pelo. Existen
distintas formas clinicas y, aunque algunas de ellas
se resuelven por si solas en meses o pocos afnos,
un porcentaje considerable se cronifica y se hacen
refractarias a diversos tratamientos. Algunas va-
riantes, como el LP ungueal, requieren desde el
inicio un tratamiento temprano e intensivo para
evitar posibles secuelas irreversibles. Asf, el ma-
nejo de ciertas formas de liquen plano supone un
auténtico reto.

En los Ultimos afos, han surgido tratamientos no-
vedosos en el campo de la dermatologia, como son
los farmacos bioldgicos o las pequenas moléculas
orales, que sirven para tratar una amplia variedad
de afecciones cutaneas. Respecto al LP, estos nue-
vos tratamientos se han dirigido principalmente
para tratar las formas de mas dificil control, como
es el caso del LP oral, genital, ungueal o hipertro-
fico (fig. 1). En este trabajo, revisaremos estas no-
vedades terapéuticas.

Se ha evaluado el uso de los inhibidores de JAK (del
inglés, Janus kinases) en diferentes formas de LP, ya
que parece que la via JAK/STAT podria tener un pa-
pel fundamental en la patogenia de esta enfermedad.
Su uso se fundamenta en que la inhibicidn de esta
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via podria proteger a los queratinocitos de los efec-
tos citotdxicos de los linfocitos CD8+ activados.

Los mas usados han sido el tofacitinib, el barici-
tinib, el ruxolitinib y el upadacitinib'. Se han utili-
zado para tratar distintas formas de LP, incluyendo
algunas variantes de dificil control como son las
formas oral, genital, ungueal o esofagica. Se estima
que el porcentaje de respuesta general (respuesta
completa + respuesta parcial) es del 73 %, expe-
rimentando la mayoria de pacientes una respuesta
clinica parcial’.

A pesar de que el farmaco mas usado en la litera-
tura ha sido el tofacitinib, los que han presentado
mejores resultados han sido el ruxolitinib y el upa-
dacitinib’. Una limitacién a la hora de interpretar
estos resultados es el hecho de que hasta la mitad
de los pacientes tratados con inhibidores de JAK
presentaban, ademads, tratamiento concomitante
con mas farmacos sistémicos.

Por otro lado, actualmente, se estd evaluando el
uso de ruxolitinib tédpico en un ensayo clinico en
fase 2 en pacientes refractarios a tratamientos sis-
témicos convencionales como corticoides, acitre-
tina, metotrexato o hidroxicloroquina. Parece que
podria ser eficaz, y contarifa con un excelente perfil
de seguridad.
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El apremilast y el roflumilast son dos inhibidores
de la fosfodiesterasa 4 (IPDE-4), que actlan favo-
reciendo la acumulacion de monofosfato de ade-
nosina ciclico [(AMPc] intracelular e inhibiendo en
Ultima instancia la produccién de citocinas proin-
flamatorias. Ambos son farmacos bien toleradosy
con excelente perfil de seguridad, siendo los sinto-
mas gastrointestinales los efectos secundarios mas
frecuentes.

Aunque el apremilast se ha usado también para el
tratamiento de la forma clasica de LP cuténeo, pa-
rece que los resultados mas prometedores los
tendria tratando las formas erosivas de LP oraly
genital?. Actualmente, la evidencia se basa, funda-
mentalmente, en series de casos publicados, con-
tando la serie de mayor tamano con 10 pacientes.
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FIGURA 1. Formas de presentacion de
algunas de las variantes clinicas de liquen
plano: A) liquen plano erosivo vulvar;

By C) liquen plano erosivo oral; D) lesiones
de liquen plano en el cuerpo del pene;

E) lesion de liquen plano hipertrofico;

F) liquen plano ungueal.

En esta, todos los pacientes tratados consiguieron
una mejoria parcial, y hasta un tercio, una mejoria
notable?.

Respecto al roflumilast, existen Unicamente dos
casos publicados en la literatura, aunque su uso
parece prometedor por distintos motivos. Por un
lado, los pacientes tratados presentaron una reso-
lucion completa o casi completa de las lesiones, a
pesar de que habian sido ya refractarios a diversos
tratamientos sistémicos, entre ellos, el apremi-
last®. Por otro lado, su precio es mucho mas ase-
quible que el del apremilast, especialmente, en
paises en los que ya esta aprobado el genérico.

Diversos farmacos biolégicos han sido usados en
pacientes con formas refractarias de variantes de
LP, como los inhibidores del factor de necrosis tu-

Mas Dermatol. 2024;47:29-31
doi:10.5538/1887-5181.2024.47.29

© Editorial Glosa, SL Autorizado el uso en el ambito académico o docente segun lo previsto por la Ley de Propiedad Intelectual.



NQOVEDADES EN DERMATOLOGIA

Nuevos tratamientos para formas resistentes de variantes de liquen plano

moral alfa (anti-TNF-a; del inglés, anti-tumor ne-
crosis factor alpha), los inhibidores de las interleu-
cinas (IL) anti-IL-17, anti-1L-2/23, anti-I1L-23,
anti-IL-2 y los anti-CD20. En el LP oral, se han
observado mayores niveles de IL-17 en la saliva
de los pacientes con formas erosivas o atréficas
respecto a las formas reticuladas y, en estos ulti-
mos, niveles mayores que en pacientes sanos*.
También se ha observado una mayor produccion
de IL-23 por parte de los queratinocitos. Por ello,
en numerosas publicaciones, se ha evaluado el uso
de los inhibidores de IL-17, IL-23 e IL-12/23 para
el tratamiento del LP oral, comunicandose casos
exitosos con estas tres familias de farmacos*. La
principal limitacion reside, de nuevo, en que la ma-
yoria de la literatura publicada son comunicaciones
de casos aislados. Actualmente, hay ensayos clini-
cos en curso en los que se esta evaluando el uso
de guselkumab (anti-IL-23) y secukinumab (anti-
IL-17A).

La terapia fotodinamica ha sido utilizada princi-
palmente para las formas orales. Su eficacia pa-
rece comparable a la de los corticoides topicos en
cuanto a disminucién de sintomas, aumento de
funcionalidad y capacidad curativa®. Los fotosensi-
bilizantes usados son, sobre todo, el azul de meti-
leno y el azul de toluidina, y la principal fuente de
luz empleada ha sido el laser de diodo rojo, con una
longitud de onda entre los 600 y los 650 nm®.

Otros tratamientos descritos en la literatura son
las inyecciones de plasma rico en plaquetas, el
laser de baja potencia, o los suplementos de vita-
mina D.
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Como conclusidn, a pesar de la gran variedad de
opciones terapéuticas disponibles, el manejo de las
diferentes variantes de LP continla siendo todo un
reto. Algunos de los nuevos farmacos revisados se
erigen como opciones prometedoras, aunque ac-
tualmente la calidad de la evidencia cientifica es
bajay son necesarios ensayos clinicos aleatoriza-
dos para poder establecer recomendaciones con
mayor evidencia cientifica. Por otro lado, muchos
de los tratamientos revisados solo son parcialmente
eficaces y, ademas, destaca la escasa literatura
publicada respecto a nuevos tratamientos en algu-
nas formas clinicas, como es el caso del LP un-
gueal. Todo esto justifica la busqueda continua de
nuevos tratamientos, aunque se abre una puerta a
la esperanza.
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