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El objetivo de este estudio de fase Il fue determinar la
adecuacion de tacrolimus en calidad de fdrmaco inmuno-
supresor para el tratamiento topico del liquen plano oral
erosivo sintomdtico. En el estudio participaron 18 pa-
cientes. Se controlaron regularmente un total de 37 dreas
erosivas. Se obtuvo una remision completa en 28 (75%)
dreas erosivas después de un periodo de tratamiento de
8 semanas. En las 9 dreas restantes se produjo una re-
mision parcial. Se realizaron exdmenes histologicos e
inmunohistolégicos de las muestras de tejido obtenidas
antes y después del tratamiento con tacrolimus. La le-
sion objetivada histologicamente mediante la tincion de
PAS y la composicion del infiltrado subepitelial integrado
por linfocitos CD3, CD4 y CD8 y visualizable mediante
métodos inmunohistoquimicos mostraron diferencias muy
significativas al final del tratamiento. Por lo tanto, se lo-
gr6 demostrar el efecto inmunomodulador de tacrolimus.
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Introduccion

El liquen ruber plano forma parte de las dermatitis papu-
lares inflamatorias no contagiosas de evolucién crénica
o subaguda. El 15% de los pacientes con liquen plano
oral presenté ademds manifestaciones extraorales. El li-
quen plano oral presenta mds a menudo una evolucién
crénica que el liquen ruber cutdneo. La incidencia es de
un 0,2-4% de la poblacién'. Se suelen afectar dos muje-
res por cada hombre*. El liquen ruber plano es muy raro
en nifios. La edad media de los pacientes varia entre
51,8 afos en los hombres y 57,2 afios en las mujeres.
Las manifestaciones orales consisten habitualmente en
lesiones blanquecinas asintométicas, las llamadas estrias
de Wickham, que se acompafian a menudo de zonas ero-
sivas y/o ulceradas muy dolorosas que repercuten grave-
mente en la calidad de vida de los pacientes. El liquen
plano se presenta en varias formas clinicas. La OMS
distingue las formas siguientes: papular (aproximada-
mente 11%), reticular (aproximadamente 92%), en pla-
cas (aproximadamente 36%), bullosa (aproximadamente
1%), atrdfica (aproximadamente 44%) y erosiva'® (apro-
ximadamente 9%) (figs. 1 a 6). Estas formas pueden
aparecer aisladas o combinadas.

Clinica del liquen ruber plano oral

La zona m4s afectada es la mejilla con aproximadamen-
te un 56% de los casos. A esta localizacién le siguen las
encias (aproximadamente 20%) y la lengua (aproximada-
mente 19%). La afectacién del paladar (aproximadamen-
te 5%), del suelo de la boca (aproximadamente 1%) y de
los labios (aproximadamente 0,04%) es mds bien rara.
Las lesiones pueden ser unilaterales o bilaterales. Se pue-
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Figura 1. Liquen plano oral papular en la mejilla izquierda Figura 2. Liquen plano oral reticular en la mejilla izquier-
(anterior, estado después de una lesion por mordedura). da.

e ¢ -
Figura 3. Liquen plano oral en placas en la mejilla dere- Figura 4. Liquen plano oral bulloso en la mejilla derecha
cha. con una vesicula intacta.

Figura 5. Liquen plano oral atréfico en el vestibulo dere- Figura 6. Liquen plano oral erosivo en el borde derecho
cho y la mejilla derecha. de la lengua.
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den afectar también la mucosa oral y la mucosa genital,
las conjuntivas, el es6fago, la laringe y el ano®°.

Histologia

A nivel subepitelial se produce un infiltrado linfocitario e
histiocitico en forma de banda que llega hasta el epitelio
a través de la capa de células basales destruida (fig. 7).
A lo largo de la capa de queratinocitos basales se obser-
van cuerpos apoptdsicos aislados junto con linfocitos
CD8+ intraepiteliales. Debido al debilitamiento de la
unién entre el epitelio y el tejido conjuntivo subepitelial
se forman hendiduras, denominadas espacios de Max-Jo-
seph, que se manifiestan clinicamente como una papula.
La paracantosis o la acantosis, como una forma de epi-
dermizacién, forman parte también del cuadro histolégi-
co del liquen plano oral.

Mecanismo patogénico

Se desconoce todavia el mecanismo patogénico exacto
de la enfermedad. La hipdtesis mds verosimil parece ser
que el cuadro clinico del liquen plano oral es el resul-
tado de la accién conjunta de una serie de mecanismos
inmunitarios especificos e inespecificos. De los meca-
nismos inespecificos forman parte la migracién y la
desgranulacién de mastocitos asi como la activacién de
metaloproteinasas. Las reacciones especificas se produ-
cen como consecuencia de la presentacién antigénica
de los queratinocitos basales y las células de Langer-
hans con la destruccién celular consiguiente mediada
por linfocitos CD8+. La combinacién de ambos proce-
sos conlleva una acumulacién de linfocitos T en la la-
mina propria, la degeneracién de la membrana basal y
la migracién intraepitelial de linfocitos T y la apoptosis
de queratinocitos?'.

458 Quintessence (ed. esp.) Volumen 21, Numero 7, 2008

Figura 7. Imagen histolégica del liquen plano oral (tin-
cion de PAS, aumentos 10x).

Tratamiento

En general, ademds de asegurar una buena higiene bu-
cal, se deberia inspeccionar las restauraciones protési-
cas y las restauraciones conservadoras para evitar una
irritacién crénica de la mucosa oral y para prevenir el
fenémeno de Kobner. Este fendémeno consiste en una
expansion de alteraciones liquenoides a zonas dafiadas
por traumatismos mecdnicos. Se recomienda realizar
enjuagues con una solucién de clorhexidina para evitar
una posible sobreinfeccidon. Las opciones terapéuticas
incluyen desde tratamientos puramente sintoméaticos
hasta tratamientos sistémicos y quirdrgicos, pasando
por medicamentos tdpicos o intralesionales'. El trata-
miento analgésico prevé el uso de soluciones y poma-
das anestésicas locales. Para el tratamiento tépico se
pueden utilizar glucocorticoides, valerato de betame-
tasona, fluocinonidas, ciclosporina A, retinoides e
isotretinoina. Se utilizan los glucocorticoides para el
tratamiento intralesional. Para el tratamiento sistémico
se utilizan la prednisolona, los retinoides y la dapsona,
ademads de la terapia con PUVA (psoraleno mds irradia-
cién con rayos UVA). La cirugia estd contraindicada
debido al fendmeno de Kobner. La sospecha de una de-
generaciéon maligna constituye una excepcidén a esta
contraindicacién, dado que en este caso es imprescindi-
ble extraer una muestra de tejido mediante un proce-
dimiento quirtrgico.

Finalidad del estudio

La finalidad de este estudio de fase II fue averiguar
si tacrolimus, en calidad de firmaco inmunosupresor,
es adecuado para el tratamiento tépico del liquen pla-
no oral erosivo sintomdtico en pacientes en los que
han fracasado tratamientos tdopicos convencionales
previos.
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Pacientes, materiales y métodos

Seleccion de la poblacion de estudio

La poblacién de estudio se selecciond en gran medida a
partir del colectivo de pacientes del consultorio de en-
fermedades de la mucosa oral de la Policlinica de Ciru-
gia Oral y Maxilofacial de la Facultad de Medicina de
Hannover. En 2003, 182 pacientes con liquen plano oral
acudian a las visitas de control periddicas. Los pacientes
tenian una edad media de 60,8 afos. El paciente més jo-
ven tenia 16 afios y el de mayor edad tenia 86 afios. Los
pacientes afectados eran 113 mujeres (62,09%) y 69 hom-
bres (37,91%). En el estudio participaron 18 pacientes
(13 mujeres [77,22%] y 5 hombres [27,78%]) en los que
habian fracasado las medidas terapéuticas anteriores.
Los dolores intensos que padecian estos pacientes reper-
cutian gravemente en su calidad de vida.

Antes de iniciar el estudio debia existir un diagndstico
histolégico de liquen plano o los sintomas clinicos de-
bian sefialar claramente hacia un liquen plano. Se exclu-
yeron del estudio a los pacientes que presentaban un
liquen plano asintomdtico o a pacientes que habian ex-
perimentado una mejoria de los sintomas con los trata-
mientos convencionales. Los pacientes se eligieron sin
tener en cuenta ni la edad ni el sexo. Se excluyeron tam-
bién a pacientes embarazadas o en periodo de lactancia,
pacientes menores de edad o aquellos que hubieran par-
ticipado en otro estudio clinico en los dltimos 30 dias o
que estuvieran participando en un estudio en aquel mo-
mento. Otros criterios de exclusion fueron los dafios he-
patocitarios graves y el tratamiento con inhibidores del
citocromo P450 3A4 (como eritromicina, ketoconazol,
diltiazem), dado que tacrolimus se metaboliza en el hi-
gado mediante el sistema del citocromo P450.

Areas erosivas en la mucosa oral

Se estudid el cambio de tamafio de las dreas erosivas en
14 de 18 pacientes. Se realiz6 un seguimiento regular de
un total de 37 areas erosivas. Se efectud la evaluacion
de 24 areas (64,86%), repartidas en 10 pacientes, me-
diante un programa de cdlculo de superficies (Imagel
1.31v, Wayne Rasband, National Institutes of Health,
Estados Unidos, http://rsb.info.nih.gov/ij/Java 1.3.1_03)
y de 13 dreas (35,14%) mediante inspeccién visual. La
evolucion clinica se documenté mediante una cdmara
réflex digital (Fuji Finepix S2 Pro). El uso de un objeti-
vo de 60 mm (Nikkor 60 mm f/2,8) en combinacién con
un flash anular (Nikon SB-29s) permitié fotografiar las
areas estudiadas en condiciones 6ptimas de iluminacidn.

Este procedimiento facilité las evaluaciones a posteriori
de las imagenes.

Periodo de tratamiento y seguimiento

El periodo de tratamiento con tacrolimus pomada fue de
8 semanas. Las visitas de control se realizaron en las se-
manas 1, 2, 3,4, 6y 8. Se citd y se explord a los pacientes
en un primer momento al cabo de 2 semanas, es decir, en
la semana 10, y posteriormente cada 4 semanas en las se-
manas 14, 18 y 22. Se pidio6 a los pacientes que interrum-
pieran todos los tratamientos 2 semanas antes de iniciar
el nuevo tratamiento. Se practicé una biopsia de un pe-
quefio fragmento de mucosa para el examen histopatol6-
gico e inmunohistoquimico antes de iniciar y después de
finalizar el tratamiento topico con tacrolimus pomada. El
Comité Etico de la Facultad de Medicina de Hannover
autorizé el protocolo del estudio después de su presenta-
cién (Dictamen ético n.° 3011 de 27.01.2003).

VAS

En cada visita, se pidi6 a los pacientes que calificaran su
estado actual en una VAS (escala analdgica visual). La
VAS es un instrumento sencillo, validado y reproducible
para expresar la intensidad del dolor percibido en forma
de un nimero evaluable'®. El 0 corresponde a la ausen-
cia total de dolor, mientras que el 10 representa el dolor
mds intenso percibido por el paciente (fig. 8). Se utilizé
la prueba de la t para muestras pareadas para evaluar los
resultados. Se compar6 el valor en la VAS de todas las
visitas de control con el valor en la VAS antes de iniciar
el tratamiento (fig. 9).

Histologia

La evaluacién histoldgica corrid a cargo de tres personas
diferentes. En el momento de la evaluacién de los cortes
histolégicos, los examinadores no conocian al paciente
ni sabian de qué biopsia se trataba. Se evaluaron las
muestras de biopsia de mucosa obtenidas antes y después
del periodo de tratamiento de 8 semanas. Se calculé una
media a partir de los tres resultados y se compararon
las medidas obtenidas antes del tratamiento con las ob-
tenidas al final del tratamiento.

Tacrolimus pomada

Se utiliz6 la pomada comercial Protopic® 0,1% (Astellas
Pharma, antes Fujisawa, Munich) (fig. 10). Un (1) gra-
mo de pomada contiene 1,0 mg de tacrolimus en forma
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VAS: escala analdgica visual

Figura 8. Dial para indicar el valor real en la VAS.

de tacrolimus monohidrato (0,1%). Los excipientes son
vaselina blanca, parafina blanda, carbonato de propile-
no, cera de abejas blanca y parafina dura. Protopic estd
autorizado para el tratamiento del eccema atdpico mode-
rado a grave en adultos que no responden o no toleran
los tratamientos convencionales. Se pidi6 a los pacientes
que aplicaran una pequefia cantidad de pomada sobre las
zonas afectadas de la mucosa dos veces al dia. Para ase-
gurar un periodo de exposicién de 15 a 20 min, se aplicé
una pelicula delgada de pomada sobre un paiiuelo de pa-
pel o una gasa que se colocaron seguidamente sobre las
dreas a tratar.

El mecanismo de accién de tacrolimus en la dermatitis
atopica y el liquen ruber plano no esté totalmente escla-
recido. Tacrolimus se une a una inmunofilina citoplasma-
tica (FKBP12) especifica e inhibe vias de transduccion
de sefiales dependientes del calcio en los linfocitos T, lo
que impide la transcripcion y la sintesis de IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5 y de otras citocinas, como GM-CSF, TNF-o. e
INF-y. Todos estos factores desempefian un papel im-
portante en la patogénesis del liquen ruber plano de la
mucosa oral'®. Los datos comunicados en relacién con
reacciones adversas conocidas se refieren al uso extrao-
ral para el tratamiento de la dermatitis atdpica. La ficha
técnica de Protopic describe que alrededor de un 50% de
los pacientes experimenta reacciones adversas como irri-
taciones cutdneas de distintos tipos en la zona tratada.
Entre éstas destacan la sensacion de quemazodn, el pruri-
to y la rubefaccién cutdnea cuya intensidad puede ser
leve a moderada. Estas reacciones desaparecieron, en ge-
neral, después de un periodo de tratamiento de 1 sema-
na. Se observo ademads un caso de hiperestesia en forma
de hipersensibilidad al calor y al frio asi como una sen-
sacioén de hormigueo en la piel. Se constaté también una
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Figura 9. Evolucion de la VAS (ordenadas) durante todo
el periodo de observacion (abscisas). Inicio del trata-
miento (semana 0) hasta el final del periodo de segui-
miento (semana 22). Periodo de tratamiento de la sema-
na 0 a la semana 8, con intervalo de confianza del 95%.
VAS: escala analdgica visual.

Protopic” 0,1%

Saipe

Figura 10. Tubo comercial de Protopic. Contenido: Ta-
crolimus monohidrato al 0,1%, 30 g.
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intolerancia al alcohol que se manifest6 en forma de ru-
befaccioén e irritacién cutdneas.

Resultados

VAS

La evaluacién dio como resultado una diferencia estadis-
ticamente significativa a partir de la segunda semana de
tratamiento (p < 0,011). La evaluacién de las medicio-
nes repetidas mostré ademads una diferencia significativa
al examinar tanto el periodo de tratamiento de 8 semanas
(p < 0,000) como todo el periodo de observacion entre el
inicio del tratamiento y el final del estudio en la semana 22
(p < 0,026), lo que sugiere que el tratamiento ha sido eficaz.

Evaluacion de las dreas erosivas

Después del periodo de tratamiento de 8 semanas, se ob-
servo una remisiéon completa en 28 areas (75,67%). De
las 9 areas restantes (24,32%), en 2 (22,22%) se produjo
una remisién completa antes de finalizar el tratamiento.
Ahora bien, en estas areas se observo una recidiva en lo
que restd de periodo de tratamiento. En 1 de los 9 casos
restantes (11,11%), la remisién completa no se produjo
hasta después de finalizar el periodo de tratamiento y en
6 areas (66,67%) la remision fue parcial. Siete (77,78%)
de las 9 dreas restantes disminuyeron de tamafio y 2 dreas
(22,22%) aumentaron de tamafio al final del tratamien-
to en comparacioén con el momento inicial. Treinta y un
areas (83,78%) experimentaron una remisiéon completa
durante el periodo de observacién total de 22 semanas
(fig. 11). De las 28 dreas que mostraron una remision
completa, 22 (78,57%) experimentaron una recidiva,
mientras que 6 (21,43%) no la experimentaron (fig. 12).
Las figuras 13a a 13d muestran la evolucién clinica en
un paciente.

Evaluacion histolégica

Se obtuvieron valores muy significativos al evaluar el
infiltrado subepitelial (p < 0,000) por linfocitos CD3
(p < 0,000), linfocitos CD4 (p < 0,001), linfocitos CD8
(p <0,001) y linfocitos CD68 (p < 0,000) (figs. 14a y 14b).

Discusiéon
El tratamiento de las manifestaciones orales del liquen ru-

ber plano resulta muy complicado y lento. Entre diferen-
tes opciones terapéuticas conocidas, los corticosteroides

son el tratamiento de eleccién. Los corticosteroides se
pueden administrar por via tdpica o sistémica. El grupo
de trabajo de Carbone? pudo demostrar en 2003 que el
tratamiento sistémico y tépico combinado de prednisona
(25 mg/dia) y 17-propionato de clobetasol (al 0,05%) no
proporcionaba ninguna ventaja frente al tratamiento topi-
co solo. El 34,8% de los pacientes sometidos a tratamien-
to tépico en este estudio experimentd una remisiéon com-
pleta y el 60,8% una remisioén parcial. Ahora bien, en la
bibliografia se encuentran también tasas de curacién més
altas. Estas varfan entre un 55,6%'! y un 93,3%7 de re-
misiones completas en pacientes sometidos a tratamien-
to tépico con 17-propionato de clobetasol (al 0,05%). El
tratamiento con fluocinonidas, pertenecientes también al
grupo de los corticosteroides, proporciona resultados tera-
péuticos parecidos. Lozada-Nur et al'> mostraron ya en
1994 que entre el 17-propionato de clobetasol y las fluo-
cinonidas no existen diferencias significativas. Las tasas
de remision completa para las fluocinonidas se sitdan en-
tre un 50%! y un 77,3%%.

Como alternativa a los corticosteroides, de los que
forma parte también el valerato de betametasona para el
tratamiento topico del liquen plano oral, se pueden utili-
zar farmacos inmunosupresores. Estos incluyen en pri-
mer lugar la ciclosporina A. El tacrolimus y el sirolimus
son principios activos mas nuevos de este grupo. La ci-
closporina A tiene la ventaja frente a los corticosteroides
de que sélo provoca una inhibicién reversible de la acti-
vacion de los linfocitos T cooperadores. Esta inhibicion
tiene lugar a través de la unién a la inmunofilina cito-
plasmatica FKBP12, lo que impide la expansién clonal
autocrina de linfocitos cooperadores activados a través
del bloqueo de la sintesis de interleucina e interferdn.
Por lo tanto, la ciclosporina A posee el mismo mecanis-
mo de accién que tacrolimus. Sin embargo, se pudo
mostrar que tacrolimus es 10 a 100 veces mds potente in
vitro que la ciclosporina A'”. Si bien la ciclosporina A
proporciond un buen resultado terapéutico en el trata-
miento tépico del liquen plano oral’, otros grupos de
trabajo pudieron mostrar que no todos los pacientes res-
pondian a este tratamiento®?°. En la bibliografia, se co-
munican también buenas respuestas terapéuticas a los
retinoides, las heparinas de bajo peso molecular y a la
mesalazina, un farmaco antiinflamatorio administrado
como tratamiento de base en la poliartritis crénica y en
el tratamiento de la colitis ulcerosa. Se ha abandonado
practicamente del todo la reseccién quirtirgica mediante
bisturi o laser®, ya que puede provocar un empeoramien-
to del cuadro debido al fendmeno de Kobner.

La curacién del liquen ruber plano oral se consigue
s6lo en casos excepcionales, dado que hasta ahora se
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Figura 11. Resumen de la distribucion de la remision
completa de las 28 areas erosivas (ordenadas) durante
el periodo de tratamiento (abscisas). La altura de los his-
togramas corresponde al numero absoluto de areas, los
porcentajes se refieren a las 37 areas erosivas combina-
das al inicio del tratamiento.

Figuras 13a a 13d. Evolucién del tratamiento en un paciente.

Figura 13a. Cuadro clinico en la mejilla derecha al inicio

del tratamiento.

Figura 12. Distribucion del comportamiento recidivante
de las 22 areas (ordenadas), con remision completa du-
rante el periodo de tratamiento, en el transcurso del se-
guimiento (abscisas). La altura de los histogramas co-
rresponde al numero absoluto de areas, los porcentajes
se refieren a las 28 areas con remision completa durante
el periodo de tratamiento.

Figura 13b. Cuadro clinico en la mejilla derecha después
de un periodo de tratamiento de 4 semanas.

Figura 13c. Cuadro clinico en la mejilla derecha después
de un periodo de tratamiento de 8 semanas (fin del trata-

miento).
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Figura 13d. Cuadro clinico en la mejilla derecha 14 se-
manas después de finalizar el tratamiento (fin del segui-
miento en la semana 22).
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Figuras 14a y 14b. Marcaje de linfocitos CD3 mediante anticuerpos anti-CD3 humanos de conejo DAKO (Cédigo A0452

Lote 035, dilucién 1:400, aumentos 40x).

oral antes de iniciar el tratamiento.

desconoce su causa etioldgica. Las formas reticulares,
en placas y papulares asintomaticas, no requieren un tra-
tamiento especifico, si bien deben someterse a controles
periddicos'. Sin embargo, se recomienda tratar las for-
mas atréficas y erosivas sintomadticas y asintomadticas. El
motivo es el riesgo alto de malignizacién de las formas
erosiva y atréfica® y también la afectaciéon importante
del estado general de los pacientes. Los sintomas varian
entre una tirantez leve y una sensaciéon de quemazoén in-
tensa y dolor en las areas afectadas. Los pacientes tienen
que dejar de ingerir determinados alimentos, entre ellos
sobre todo frutas, alimentos muy condimentados, nue-
ces, chocolate, zumos de fruta, bebidas carbonatadas y
vino. A medida que empeora la enfermedad el paciente
experimenta una merma creciente de su calidad de vida.
El tratamiento persigue reducir la reaccién inflamatoria
en la mucosa oral para permitir al paciente una participa-
cién normal en la vida social. Concretamente, la ingesta
de fruta y zumos de fruta constituye un factor importan-
te en el mantenimiento de la salud del paciente.

Ahora bien, las opciones terapéuticas antes descritas
fracasan lamentablemente en determinados pacientes®. La
Unica alternativa es anestesiar pasajeramente las areas dolo-
rosas mediante una solucion o pomada anestésica tdpica en
momentos como la ingesta de alimentos. Esta situacién tan
poco satisfactoria nos ha impulsado a buscar alternativas.
En el presente estudio se investigd hasta qué punto es capaz
de mejorar el principio activo tacrolimus, utilizado por via
topica, la forma erosiva resistente al tratamiento. En el mo-
mento de elaborar el plan de estudio s6lo se habian publica-
do tres estudios con la misma finalidad en todo el mundo y
en el momento de iniciar el estudio eran cinco!'®!*1624, Estos

oral después de finalizar el tratamiento.

estudios, realizados con concentraciones diferentes de ta-
crolimus en grupos reducidos de pacientes, mostraron re-
sultados prometedores. El mejor resultado se obtuvo con
la concentracion al 0,1% con dos aplicaciones diarias. Los
grupos de trabajo de Olivier'® y Morrison!* publicaron sus
estudios en 2002. Dichos estudios examinaron asi mismo
el tratamiento del liquen erosivo con tacrolimus tépico.

Nos propusimos aplicar este esquema terapéutico en
un colectivo de pacientes mds amplio. En los estudios
anteriores, se habia prolongado el tratamiento hasta obte-
ner resultados positivos. El aspecto decisivo fue, en estos
casos, el periodo de tratamiento necesario. Decidimos li-
mitar la duracién del tratamiento a 8 semanas, dado que,
por un lado, el tratamiento habia sido eficaz en la mayoria
de los casos en este periodo de tiempo y, por otro lado, nos
interesaba incorporar al estudio el periodo sin tratamien-
to. Consideramos importante documentar también las
posibles recidivas. Ademads, las biopsias de muestras rea-
lizadas antes y al final del tratamiento debian confirmar
histolégica e inmunohistoquimicamente en qué medida
se correlacionaban el éxito o el fracaso clinico documen-
table con los resultados histoldgicos.

En este estudio tratamos a los pacientes con tacroli-
mus pomada al 0,1%. Se utiliz6 Protopic pomada pre-
vista y fabricada para el uso extraoral. Se podria discutir
si una forma farmacéutica especialmente concebida para
la cavidad oral, con una mayor adhesividad, hubiera
proporcionado resultados mejores. Ahora bien, el objeti-
vo fue asegurar al paciente un acceso fécil y no proble-
matico al medicamento. De momento, no se dispone de
una forma farmacéutica especialmente adaptada a la ca-
vidad oral.
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Conclusiones

Este estudio permitid mostrar que tacrolimus ejerce un
efecto inmunomodulador directo sobre la reaccién infla-
matoria inducida por un proceso autoinmunitario e in-
fluye positivamente en la misma. Esto permite mejorar
la forma erosiva grave del liquen plano. Sin embargo,
los esfuerzos futuros se deberian centrar en la investiga-
cion de base del liquen plano, dado que lamentablemen-
te la curacién tampoco serd posible con tacrolimus.

Nota importante

Protopic estd autorizado para el uso extraoral, entre ellos
el tratamiento de la dermatitis atdpica. El tratamiento en la
cavidad oral se realiza en el marco del denominado «off-
label use» (uso para una indicacién no autorizada). Por
este motivo hace falta realizar controles periddicos a inter-
valos maximos de 1 a 2 semanas. Si este procedimiento no
es aplicable en la consulta odontolégica o el odont6logo
no se quiere hacer responsable, se deberia llevar a cabo el
tratamiento en un servicio especializado en enfermedades
de la mucosa oral de un hospital. En este momento se des-
conocen los efectos del tratamiento tépico a largo plazo
con tacrolimus en el liquen ruber plano oral.
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