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PALABRAS CLAVE Resumen El liquen plano esofagico (LPE) es una entidad poco frecuente cuya prevalencia se
Liquen plano; desconoce, que puede en ocasiones estar subestimada por los hallazgos sutiles e inespecifi-
Esofago; cos en las exploraciones realizadas. Las lesiones orales rara vez se extienden para afectar a la
Disfagia; mucosa esofagica pero, cuando lo hacen, provocan disfagia y odinofagia. Esta infrecuente afec-
Rituximab tacion del liquen plano conlleva un retraso en el diagndstico y un tratamiento inadecuado. Se

presenta el segundo caso (en nuestro conocimiento) de una paciente de 59 anos con LPE, con
buena respuesta al tratamiento con rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido
especificamente contra la proteina CD20 presente en los linfocitos B.
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KEYWORDS Rituximab as rescue therapy in refractory esophageal lichen planus
Lichen planus; . . . .
Esophagus; Abstra.ct Esophageal l?chen planus (ELP) is a rare condition ".V‘.th ynKnown prfevalenc.e that can
Dysphagia; sometimes be underestimated due to the subtle and nonspecific findings of diagnostic workup.
Rituximab Oral lesions rarely extend to the esophageal mucosa, but when they do, the most frequent
symptoms are dysphagia and odynophagia. There is often a significant delay in diagnosis and
inadequate treatment. We report the case of a 59-year-old woman diagnosed with ELP, suc-
cessfully treated with rituximab, a chimeric monoclonal antibody that depletes CD20+B cells.
To our knowledge, this is only the second report of this treatment in ELP.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. and AEEH y AEG. All rights reserved.
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Lesiones erosivas con bordes bien definidos en la
mucosa yugal.

Figura 1

el pelo y las mucosas (principalmente oral y genital), siendo
la afectacion esofagica mucho menos frecuente. Los pacien-
tes con liquen plano esofagico (LPE) son fundamentalmente
mujeres de mediana o avanzada edad y suelen presentar
afectacion oral concomitante’. Los sintomas mas frecuentes
son la disfagia y la odinofagia®. Los hallazgos endoscopicos
mas frecuentes son las erosiones, los exudados, las seudo-
membranas y la estenosis. El curso de la enfermedad es
tipicamente cronico y recidivante, requiriendo tratamiento
inmunosupresor local o sistémico (principalmente corticoi-
des, pero también esta descrito el uso de ciclosporina,
azatioprina, tacrolimus o retinoides) y dilataciones endos-
copicas repetidas por estenosis esofagicas. El retraso en el
diagndstico permite un estado inflamatorio continuado y por
consiguiente, la persistencia de la disfagia.

Observacion clinica

Describimos el caso de una mujer de 59 anos con disfagia
desde el ano 2003. Inicialmente referia sintomas atipi-
cos de reflujo gastroesofagico, caracterizados por molestias
retroesternales y dificultad variable para la deglucion, por
lo que se realizd una gastroscopia en la que se observé eso-
fagitis péptica grado B. Se completd el estudio con una
pHmetria con resultado normal (indice de DeMeester de
6,9). Se pauté tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones (IBP) en dosis estandar, a pesar de lo cual persistia
la disfagia. Se volvié a practicar una gastroscopia en julio
de 2005, observandose la mucosa esofagica en toda su lon-
gitud de coloracion blanquecina y aspecto atrofico, que se
desprendia con facilidad dejando ver una mucosa eritema-
tosa subyacente. A pesar de que estos hallazgos no eran los
tipicos observados en la enfermedad por reflujo, las biopsias
obtenidas indicaban esofagitis péptica.

En el ano 2007 la paciente acudio a urgencias por lesiones
orales erosivas dolorosas de 2 semanas de evolucion, cuya
aparicion coincidié con la colocacion de implantes dentales.
En la exploracion presentaba numerosas lesiones erosivas
con bordes bien definidos en la lengua y ambos lados de
la mucosa yugal (fig. 1), que resultaban muy dolorosas al
tacto. Fue diagnosticada de brote agudo de liquen erosivo
bilateral, iniciandose tratamiento con solucion acuosa de

Figura2 Mucosa esofagica friable y ulcerada con seudomem-
branas superficiales que se desprenden facilmente.

propionato de clobetasol al 0,05% y enjuagues de nistatina
con clara mejoria de la sintomatologia. Ese mismo ano es
valorada por el servicio de ginecologia por prurito intenso,
coitorragia y dispareunia; en la exploracion presentaba
vulva de aspecto atrofico y enrojecida, siendo diagnosti-
cada de liquen escleroatrdfico. Estos sintomas mejoraron
significativamente con la aplicacion de corticoides topi-
cos. Asi mismo fue valorada en el servicio de dermatologia
por presentar multiples placas de alopecia cicatricial de
forma parcheada en el cuero cabelludo. Todas estas mani-
festaciones clinicas en su conjunto eran consecuencia de la
afectacion de la misma enfermedad en diferentes niveles.

Durante este tiempo, desde el punto de vista digestivo, la
paciente continuaba en tratamiento con IBP con un control
parcial de la sintomatologia, sin embargo no habia acudido a
revision a consulta. En 2009, a pesar de encontrarse en trata-
miento con IBP en dosis elevadas (tratamiento intensificado
por su médico de atencién primaria), presenta un empeo-
ramiento de la sintomatologia con disfagia para sélidos, por
lo que es derivada a la consulta de digestivo. Se repitid un
nuevo estudio endoscopico que mostraba una mucosa muy
patologica y friable, con desprendimiento de membranas
superficiales al roce con el endoscopio (fig. 2), y una esteno-
sis parcial no franqueable con el mismo en el tercio medio
esofagico. El estudio histologico fue inespecifico, y revelaba
un infiltrado moderado de linfocitos entre las células epite-
liales, focalmente mas denso en la zona correspondiente a
las capas basales del epitelio, que podia corresponder a una
afectacion esofagica por liqguen plano. Tras estos hallazgos
se inicié tratamiento con prednisona por via oral en dosis
de 1mg/kg/dia, apreciando una franca mejoria inicial de
la disfagia. Simultaneamente con los corticoides se inicio
tratamiento con azatioprina con el fin de poder retirar el tra-
tamiento con los primeros, y la paciente presenté un cuadro
de pancreatitis, por lo que tuvo que ser suspendido.

En septiembre de 2010 se paut6 tratamiento con corticoi-
des topicos (1.000 g de propionato de fluticasona dividido
en 2 tomas al dia), a pesar de lo cual presentaba dia-
riamente episodios de impactacion esofagica de alimentos
que se acompanaban de dolor retroesternal penetrante en
ocasiones muy intenso, que se resolvian con el paso del
bolo alimenticio al estdbmago. Ante la persistencia de las
manifestaciones clinicas, se inicid0 de nuevo tratamiento
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Figura 3  Gastroscopia tras el tratamiento con rituximab que
muestra una mucosa de aspecto cicatricial.

con prednisona en dosis elevadas asociado con metrotexato
por via oral. En las revisiones efectuadas durante el afo
2011 referia empeoramiento clinico con exacerbacion de la
disfagia que condicionaba molestias persistentes desenca-
denadas por las crisis de impactacion de algunos alimentos
en el esofago, lo que se habia traducido en una limitacion
importante de la ingesta. La paciente referia asi mismo into-
lerancia digestiva a metrotexato, por lo que fue suspendido.
Los resultados analiticos realizados, incluidas las serologias
del virus de la hepatitis C (VHC) (por la asociacion, aunque
controvertida, de este virus con el liquen plano), fueron nor-
males. Se realizo un estudio baritado esofagogastrico en el
que se hall6 una estenosis esofagica larga que implicaba una
dificultad anadida al tratamiento endoscopico.

Dada la evolucion clinica tan desfavorable y la resistencia
al tratamiento se solicité la autorizacion para uso compa-
sivo de rituximab. Se trata de un anticuerpo monoclonal
quimérico murino/humano que depleciona los linfocitos B
CD203, previamente utilizado en el tratamiento de linfomas
y otras enfermedades dermatologicas fisiopatologicamente
caracterizadas también por una dermatitis de la interfase
e infiltracién linfocitica*. A pesar de que el infiltrado infla-
matorio en el liquen plano estad compuesto por linfocitos
T, se postula una funcién interdependiente de los linfocitos
B y T3. La paciente recibid 4 dosis intravenosas de rituxi-
mab (375 mg/m?), a intervalos de una semana, sin presentar
efectos adversos. Al finalizar el tratamiento se realizé una
gastroscopia bajo sedacion en la que se observé una clara
mejoria endoscopica, presentando un esdfago de aspecto
rigido, con mucosa cicatricial sin membranas, que permi-
tia la progresion del endoscopio sin dificultad (fig. 3). A
pesar de la mejoria endoscopica y tras 9 meses de segui-
miento, nuestra paciente referia persistencia de la disfagia
y odinofagia pero de mucha menor intensidad. Se ha efec-
tuado una manometria esofagica para descartar un trastorno
motor subyacente que pudiera justificar los sintomas de la
paciente, sin encontrar alteraciones patologicas significati-
vas.

Discusién

El liquen plano es una enfermedad inflamatoria de etiologia
desconocida. Se ha propuesto un mecanismo autoinmu-
nitario de linfocitos T activados dirigidos contra los

queratinocitos de la capa basal®. Sin embargo, existen casos
asociados con procesos infecciosos, principalmente la infec-
cion por VHC, aunque esta asociacion es controvertida®’,
y con el uso de determinados farmacos como metildopa,
penicilamina, carbamacepina, litio, etc. Afecta principal-
mente a la piel, las unas, el cuero cabelludo y las mucosas.
La afectacion esofagica es poco frecuente y principalmente
afecta a mujeres de mediana edad®, con disfagia secundaria
a lesiones o estenosis de la mucosa esofagica con presen-
cia concomitante de liquen plano oral. Las lesiones orales
pueden aparecer en cualquier area de la mucosa oral y lin-
gual, pero caracteristicamente afectan a la region posterior
y son bilaterales y simétricas. Las lesiones genitales ocurren
aproximadamente en un 11% de los pacientes’. El caso que
presentamos es el de una mujer de mediana edad que tenia
las manifestaciones tipicas del LPE, con disfagia y odinofagia
de tiempo de evolucion junto con afectacion de las mucosas
oral y genital.

Endoscopicamente el liquen plano puede presentarse
de diferentes formas, como cambios mucosos sutiles (que
dificultan mucho el diagndstico) o como una mucosa fria-
ble y que sangra facilmente con el paso del endoscopio,
acompanado o no de descamacion de la mucosa esofagica
formando seudomembranas, como en el caso de nuestra
paciente. Otros hallazgos indicativos incluyen erosiones,
ulceraciones, placas blanquecinas y estenosis. Por lo tanto,
ante los hallazgos endoscopicos observados en la gastro-
scopia realizada en 2005, ya se plante6 el diagnostico
diferencial entre liquen plano con afectacion esofagica, gas-
troenteritis eosinofilica y enfermedades ampollosas como el
pénfigo. Sin embargo, el estudio anatomopatologico hallé
una mucosa con inflamacion inespecifica, compatible con
lesion por reflujo gastroesofagico. Cabe destacar que la
localizacion de los hallazgos endoscdpicos nos resulta Gtil
para el diagnostico diferencial porque tipicamente el liquen
plano afecta al tercio proximal y medio del es6fago, mien-
tras que la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
suele ser distal. En el caso de nuestra paciente el eso6fago
estaba afectado en su totalidad, lo que hacia el diagnéstico
de ERGE muy improbable. Revisando la literatura médica,
la histopatologia del LPE es muy variable y poco conclu-
yente, con diagndsticos inespecificos como «esofagitis» o
«inflamacién crénica»''%'" lo que lleva en numerosas oca-
siones a retrasos en el diagndstico o a diagndsticos erroneos.
Los hallazgos se asemejan mas a los del liquen plano oral que
a los del tipo cutaneo. Dado que el esofago carece tanto de
capa granular como de capa cornea, la hipergranulosis habi-
tualmente no esta presente y si existe hiperqueratosis sera
fundamentalmente paraqueratosis y menos ortoqueratosis’.
Es tipico encontrar un infiltrado linfocitario en banda en
la ldamina propia, degeneracion de la capa basal y cuerpos
de Civatte (queratinocitos necréticos)®'°. En la descripcidn
microscopica de la primera biopsia de nuestro caso se obser-
vaba un epitelio escamoso acantdsico con algunos linfocitos
y paraqueratosis. En la segunda gastroscopia se visualizo
un infiltrado de células redondas linfoides entre las células
epiteliales, focalmente mas denso en las capas basales del
epitelio. En ninguna de las biopsias se observaron cuerpos
de Civatte.

En cuanto al retraso diagnéstico al que haciamos men-
cion, pueden pasar hasta 20 aios entre el comienzo de la
sintomatologia y el desarrollo de la estenosis. Existen casos
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descritos de intervalos de hasta 11 afios entre el inicio de la
disfagia y la aparicién de lesiones orales'?, periodo que en
el caso de nuestra paciente fue de 5 anos. Se estima que la
media en el retraso diagnostico es de 10 afos'.

El manejo del LPE puede resultar complejo y la mayoria
de los pacientes requieren que este sea multidisciplina-
rio, con tratamiento sistémico y endoscopico. Ademas,
la recaida con el cese de la medicacion suele ser fre-
cuente. Entre los medicamentos utilizados se encuentran
corticoides sistémicos, ciclosporina'?, azatioprina, tacroli-
mus, rituximab® y retinoides sistémicos. Aunque algunos
pacientes refieren un alivio sintomatico con los corticoides
u otros inmunosupresores, otros tienen que recibir dilata-
ciones endoscopicas repetidas'®. Una limitacion importante
en el tratamiento de esta enfermedad es la intoleran-
cia o los efectos secundarios de los farmacos, como lo
ocurrido con nuestra paciente. Esto lleva a la administra-
cién de diferentes farmacos con efectos secundarios no
desdefnables y la asociacion de dilataciones endoscopicas
para reducir las terapias sistémicas agresivas. Sin embargo,
algunos autores han propuesto que si el proceso inflama-
torio no esta controlado, existe un riesgo elevado de que
aparezcan nuevas lesiones y estenosis con la dilatacion
endoscopica mediante el fendmeno de Koebner’®'415, En
este caso, los efectos adversos que presentd la paciente
con los inmunosupresores limitaron las posibilidades de
tratamiento de una enfermedad poco frecuente y con
escasas opciones terapéuticas. Entre las opciones tera-
péuticas descritas en la bibliografia, la experiencia es en
general anecdotica®'?'3. En nuestro caso optamos por ritu-
ximab como una opcion disponible puesto que consideramos
que presentaba un mejor perfil de seguridad comparado
con ciclosporina' y tacrolimus'. Por lo tanto, rituximab
pudiera considerarse una alternativa diferente en el tra-
tamiento de pacientes con LPE que no responden o son
intolerantes a los farmacos convencionales (corticoides e
inmunosupresores).

Finalmente, la afectacion esofagica del liquen plano es
una manifestaciéon poco comin de una enfermedad cuta-
nea frecuente. Dado que los hallazgos endoscépicos pueden
ser sutiles y la histologia inespecifica, existe a menudo un
retraso entre el inicio de los sintomas y el diagndstico, con
el consiguiente malestar que esto provoca en los pacientes
con esta enfermedad'®"”.
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