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MONOGRAFIA: MANEJO TERAPEUTICO DEL LIQUEN ESCLEROSO VULVAR

INTRODUCCION

El Liqguen Escleroso (LE) es una dermatopatia inflamatoria crénica y progresiva que
frecuentemente afecta la regién anogenital pero que también puede afectar a cualquier otra
parte de la superficie corporal.’ Es una enfermedad infradiagnosticada y por ende subtratada,
lo que genera mayor dafio en la zona afectada, dado por la marcada evolucién a la atrofia,
mayor grado de cicatrizacion, deterioro funcional y el mayor riesgo de evolucién maligna.” Para
evitar las complicaciones que la libre evolucién de la enfermedad conlleva, es fundamental el
diagnostico oportuno y tratamiento precoz. En todos los casos el tratamiento y/o seguimiento
debe ser por largos periodos de tiempo dado que es muy poco frecuente su resolucion
espontdnea.

METODOLOGIA

El objetivo de este trabajo es realizar una actualizacidn sobre las opciones terapéuticas
del liquen escleroso.

Se realizd una busqueda bibliografica en PubMed, Cocrhane, Scielo y Timbd,
priorizando guias clinicas, revisiones sistematicas, metaanalisis y casos clinicos, publicados en
los dltimos 10 afios, se limitd la bdsqueda a estudios en seres humanos. Las palabras claves
utilizadas en la busqueda fueron “Lichen Sclerosus” and “epidemiology”, “pathogenesis”, “risk
factors”, “histopathology”, “treatment”, “steroid”, “tacrolimus”, “testosterone”, “retinoid”,

“UVA1”, “UVB”, “photodynamic therapy” y “squamous cell carcinoma”.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia exacta del Liquen Escleroso es desconocida, dado que es una
enfermedad asintomética en el 15-40% de los casos® y porque a su vez es tratada y seguida por
diferentes especialidades tales como Ginecologia, Dermatologia, Urologia y Pediatria.

Se ha descrito en todos los grupos etarios y en ambos sexos, siendo mas frecuente en
. .7 2
las mujeres con una relacién 10/1. A

Presenta clasicamente una distribucion bimodal, con dos picos de mayor incidencia,
uno es en las niflas en la etapa prepuberal y el otro en las mujeres en la peri o post
menopausia.l'4

El LE se diagnostica mas frecuente en mujeres de raza caucasica.’

pag. 4



MONOGRAFIA: MANEJO TERAPEUTICO DEL LIQUEN ESCLEROSO VULVAR

ETIOLOGIA'Y FACTORES DE RIESGO

No estan claros aun los mecanismos etioldgicos determinantes de esta dermatopatia.
Los datos epidemioldgicos disponibles apuntan a una etiopatogenia multifactorial.’

Se cree que se trata de una enfermedad autoinmune que se presenta en individuos
predispuestos genéticamente al exponerse a un factor externo como puede ser un
traumatismo, una pequefia herida, o incluso situaciones de abuso sexual, pueden actuar como
gatillo y desencadenar la aparicién de la lesidn," lo que sugiere la presencia del fendmeno de
Koebner.”

Factores genéticos: En la literatura se describen diversas formas de agregacion familiar en

el LE' y el 10% de los pacientes con LE tienen historia familiar de ésta afeccion,® siendo mas
frecuente en los familiares de primer grado. En diversos estudios se ha demostrado un mayor
riesgo de LE ante la presencia del antigeno leucocitario humano (HLA) — DQ7.’

Factores auto inmunes: A favor de que se trata de una enfermedad autoinmune

encontramos por un lado la mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes asociadas en
pacientes con LE y por otro lado la presencia de auto-anticuerpos y de antecedentes de
familiares con enfermedad inmunoldgica en éstos.* Las mujeres afectadas de LE presentan
asociadas otras enfermedades autoinmunes concomitantes en el 15-34% de los casos, como la
alopecia areata, vitiligo, trastornos tiroideos, anemia perniciosa, enfermedad celiaca y
diabetes mellitus asi como también es frecuente la presencia de uno o mas auto-anticuerpos
(anti-tiroideos, contra células parietales gastricas, antinucleares, o anticuerpos
antimitocondriales). Hasta en el 75% de las mujeres con LE se ha objetivado una mayor
produccién de anticuerpos frente a la proteina de la matriz extracelular 1 (componente
estructural de la dermis) en comparacién con el 7% del grupo control.?

Factor hormonal: La mayor incidencia de LE en los estados fisioldgicos de menor nivel

estrogénico sugiere una influencia hormonal en la patogenia de la enfermedad." Por su parte
los andrégenos también han sido implicados, se ha demostrado descenso en los niveles de
testosterona libre y androstenediona en pacientes con LE, asi como también disminucidn de
los receptores de andrégenos en las lesiones.” Sin embargo el uso de estrégenos y de
testosterona como tratamiento no ha demostrado ser efectivo.™

Infecciones: Agentes infecciosos como Borrelia Budogferi, el virus del papiloma humano,
Epstein Barr y hepatitis C han sido investigados como posibles agentes etioldgicos del LE, pero
no hay evidencia que apoye estas teorias."

Trauma: Se plantea que el trauma (friccidon, arafiazos, procedimientos quirurgicos, abuso
sexual en nifios) juega un rol importante en el desarrollo del LE.” El fenémeno de Koebner
consiste en el desarrollo de alteraciones especificas de la enfermedad en el sitio de la piel
expuesto al trauma, éste fendmeno se observa también en otras enfermedades como la
Psoriasis e incluso en el liquen extragenital.?
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PRESENTACION CLiNICA

Existe una gran variabilidad clinica en la forma de presentacién del LE, tanto por su
sintomatologia, como por la presencia de distintos signos clinicos,’ variando su presentacion,
desde cuadros muy floridos a formas asintomadticas, siendo muy dificil establecer una
correlacién entre el aspecto y/o tipo de lesiones y la gravedad de la enfermedad.™

El sintoma mas frecuente y caracteristico en la enfermedad activa es el prurito y ardor o

1,4,12-15

dolor que aumenta en la noche y que no alivia con el rascado,”™ y que puede llevar al

desarrollo de liquen simple crénico.™ Otros sintomas frecuentes son la dispareunia, disuria y

I.*'! La dispareunia es debida a la presencia de fisuras, erosiones o

4,15

sintomatologia ana
estrechamiento del introito, la disuria y/o dificultad miccional se observa en etapas
avanzadas del LE." La afectacidn de la piel perianal es relativamente frecuente (30%) y puede
producir sintomas como prurito anal, defecacidon dolorosa, fisuras anales y sangrado con las

1,2,11

deposiciones. En las nifas el estrefiimiento crénico puede ser un sintoma de presentaciéon

del LE, debido al dolor que ocasiona la defecacién ante la presencia de fisuras."*'***** (tabla 1)

Las lesiones iniciales consisten en pdpulas o maculo-papulas blanquecinas que confluyen
para formar placas que afectan con mayor frecuencia los labios mayores y/o menores,

1,4,11-13
,

capuchén del clitoris, clitoris y region periana pudiendo en casos de enfermedad

extensa afectar pliegues genitocrurales y nalgas.”**

Cuando la vulva y region perianal estan
comprometidas las lesiones se presentan con la caracteristica distribucién en “figura de 8”."
Las lesiones suelen ser simétricas,”'! y no comprometen la vagina."* Otro hallazgo es la
desaparicion de las glandulas de Fordyce.' En las fases iniciales, la morfologia vulvar

permanece intacta y no hay cambios estructurales en la anatomia vulvar." (foto 1)

En etapas mas avanzadas, debido a la marcada atrofia epidérmica, la piel presenta un
aspecto fragil y apergaminado y un color blanco y apagado, que clasicamente se ha comparado
al “papel de fumar”." Aparecen cambios anatémicos secundarios a la esclerosis y cicatrizacién
de la vulva.! Los labios mayores y menores se fusionan y el clitoris puede quedar enterrado
bajo el capuchén fusionado. Finalmente los labios mayores y menores estan sellados y se
observa una oclusidn mas o menos completa del introito (craurosis vulvar).'(foto 2) La
afectacién de la vagina es excepcional y ante su presencia debe plantearse el diagndstico
diferencial con el liquen simple (LS).!

Se pueden hallar excoriaciones y liquenificacién leve secundaria al rascado, puede asociar
edema de los labios menores. También se pueden observar teleangiectasias y purpuras debido
a la atrofia cutdnea.! Otras lesiones gue se pueden encontrar son: fisuras, petequias,
erosiones, Ulceras, edema, hiper o hipopigmentacién y piel aspecto cigarrillo.'* (foto 3)

LE extragenital

. . . 1
Las lesiones extragenitales se presentan en el 11-20% de los pacientes,'® son generalmente
asintomaticas y no se asocian con mayor riesgo de transformacién maligna,”** su localizacién
mas frecuente es en sector superior del térax y axilas.>*** (foto 4)
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Tabla 1: Presentacién clinica del Liquen Escleroso

Fusion del capuchdn del clitoris

Sintomas Hallazgos clinicos
e Prurito e Placas blanquecinas alrededor de vulva y ano
e Dolor “figura de 8”, simétricas, no comprometen
e Dispareunia vagina
e Piel fragil e Desaparicidn de glandulas de Fordyce
e Disuria e Piel de aspecto fragil y apergaminado
e Constipacién (nifas) e Atrofia de labios mayores y menores
[ ]
[ ]

Estrechamiento del introito hasta la craurosis
vulvar

e Otros hallazgos: fisuras, petequias, erosiones,
Ulcera, edema areas hipo o hiper
pigmentadas.

Foto 1: Liquen Escleroso en etapas iniciales.

Se observa anatomia vulvar conservada, placa blanquecina
en tipica distribucion “figura de 8”.
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Foto 2: Liquen Escleroso en etapas avanzadas
1) piel fragil con aspecto de papel de tabaco
2) atrofia de labios menores

3) fusidn del capuchon del clitoris

4) estrechamiento del introito

Foto 3: Liquen Escleroso en etapa avanzada
Se visualizan sobreagregadas otras lesiones como erosiones
del lado derecho de la paciente

Foto 4: Liquen extragenital
a) lesiones en espalda

b) lesiones en axila
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DIAGNOSTICO

Vulvoscopia

Las pacientes con signos o sintomas sospechosos de LE deben ser valoradas por un
especialista en patologia vulvar, para evitar el retraso en el diagnéstico, dado que el
tratamiento en fases tempranas puede reducir o prevenir la aparicion de cambios
estructurales en la vulva y secuelas irreversibles.!

El diagndstico de LE, para el examinador experimentado, habitualmente es clinico,

1,2,11

basado en la historia clinica y los hallazgos clinicos. Las guias no recomiendan realizar en

forma sistematica estudio anatomopatoldgico. *311318

Biopsia

Las biopsias deben realizarse: ante dudas diagndsticas, en lesiones sugestivas de
neoplasia vulvar intraepitelial (VIN) é malignidad (erosiones, ulceras, hiperqueratosis, areas
pigmentadas, equimosis, lesiones papulares o verrucosas), en lesiones sugestivas de LE pero
refractarias al tratamiento de primera linea, ***** cuando se debe utilizar un tratamiento de
segunda linea y ante la presencia de LE extragenital con caracteristicas que sugieren una
superposicion con la morfoea.® El umbral para realizar biopsia vulvar en nifias es mayor, se
reserva para los casos con caracteristicas clinicas atipicas y en enfermedad refractaria al
tratamiento, “***** debido a que puede ser una experiencia traumatica y al menor riesgo de
malignidad en las lesiones de este grupo etario.™ (tabla 2)

Idealmente la biopsia debe realizarse antes de iniciar tratamiento con corticoides
tépicos, de lo contrario se recomienda esperar 4 semanas luego de suspendido para la
realizacién de la misma, siempre y cuando no se sospeche VIN o malignidad.?

La biopsia se debe realizar con un punch de Keyes de 3 mm, previa infiltracién de
anestésico local, en la transicion de un &rea afectada a una normal, tomando varias

muestras.ll

Tabla 2: Indicaciones de biopsia vulvar

Dudas diagndsticas

Lesiones sospechosas de VIN o malignidad

Lesidn sugestiva de LE pero refractaria al tratamiento de primera linea

Si se debe utilizar un tratamiento de segunda linea

Paciente con antecedentes de VIN o lesiones invasoras

; : - 13,1314
Nota: Se desaconseja realizar biopsias a nifias.
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Histologia

Los hallazgos histoldgicos caracteristicos consisten en: atrofia o hiperparaqueratosis de

la epidermis con desaparicion de las crestas interpapilares, degeneracién hidrépica de las
células basales, engrosamiento escleroso de la dermis superficial e infiltrado linfocitico

monoclonal a modo de banda.’ (foto 5) La esclerosis de la dermis es la Unica caracteristica
1,20

patoldgica que discrimina claramente el liquen escleroso, del liquen plano y el eczema.

Foto 5: hematoxililina-heosina 20x

Se visualiza:
a) epidermis adelgazada
b) degeneracién hidrépica de la basal
c) esclerosis del colageno superficial
d) inflamacién dérmica

Diagndstico diferencial

Los diagndsticos diferenciales del LE deben realizarse con entidades que producen
sintomatologia similar o signos clinicos comunes, entre ellos se destacan: el liquen plano (LP),
liquen simple crénico (LSC), vitiligo, trastornos inmunobullosos y VIN.'** (tabla 3)

Hay casos en los que es muy dificil diferenciar entre LE y LP con las caracteristicas clinicas e
histolégicas, denominandose como sindrome de solapamiento que a menudo muestran una
pobre respuesta al tratamiento.?
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Tabla 3. Diagnésticos diferenciales del LE

Liquen escleroso

Afectacion regidn ano genital
No afecta mucosa vaginal
Lesiones simétricas

Prurito sintoma principal que no
alivia con el rascado
Despigmentacién y atrofia

Liquen plano

Hiperqueratosis reticulada en el
borde de lesién (estrias de Whickam)
Afecta mucosa vaginal

Afectacion extragenital (mucosa oral,
ufias, eséfago)

Dolor mas intenso que prurito

Liquen simple crénico

Intenso prurito que alivia al rascado
Asimétrico

Afecta principalmente labios mayores
Puede asociarse a otras dermatosis,
LE, vitiligo

Vitiligo

Despigmentacion claramente
establecida

Sin alteracién de la textura de la piel
Asintomatico

Areas similares en otras partes del
cuerpo

Cabello en areas involucradas
descolorido

Puede coexistir con LE

No genera atrofia

Psoriasis

Afecta tipicamente labios mayores
Historia familiar positiva

Lesiones en otras partes del cuerpo
Eritema que puede acompaiiarse de
escalado

Puede coexistir con LE
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TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son, por un lado curar o paliar los sintomas propios del
LE, fundamentalmente el prurito y dolor, y por otro, detener el proceso de atrofia y
cicatrizacion asi como también evitar la evolucidn maligna y secuelas derivadas de la
enfermedad como la hiperqueratosis, fisuras, equimosis, atrofia y despigmentacién. **!131
Se debe educar a la paciente sobre la cronicidad del LE, asi como también del curso fluctuante

de los sintomas, con periodos de empujes y remisiones. *

Tratamiento de primera linea:

Corticoesteroides Topicos

El tratamiento topico con corticoides de muy alta y alta potencia es el tratamiento de
primera linea del LE vulvar, siendo el propinato de clobetasol al 0.05% (PC), corticoide de muy

alta potencia, el gold estandar en el tratamiento tanto en mujeres como en nifias, “>*!*224

222 posteriormente se

habiendo demostrado en diferentes estudios ser seguro y efectivo.
compard en un ensayo clinico controlado (ECC) el tratamiento con PC al 0.05% con la
mometasona furoato (MF) 0.1%, corticoide de alta potencia, en pacientes con diagndstico de
LE vulvar, no encontrandose diferencias significativas en la eficacia ni en la tolerancia entre

ambos tratamientos.”

El tratamiento debe iniciarse en forma precoz, ya que el inicio del mismo en fases iniciales
(dentro de los primeros dos afos de inicio de la enfermedad) evita la formacién de
retracciones cutaneasy la distorsién de la anatomia vulvar secundaria.

Los corticoides tépicos tienen un efecto antiinflamatorio en la piel, el cual lleva a inhibicién de
la formacion de edema, vasocostriccidn, disminucién del movimiento de fagocitos a la zona,
disminucién de los depdsitos de fibrina y colageno e inhibicién de la formacion de queloide, lo
cual se traduce clinicamente en disminucién de la descamacion, del prurito, y de la formacion
de placa en los trastornos de la piel.

Y13 La dosis recomendada por aplicacion es el

1,13

La posologia no estd claramente establecida.
tamanfo de la yema del dedo, “finger tip”, que corresponden a 50 mg,”™" con la cual se debe
cubrir con una fina capa la lesion. Se debe procurar no superar los 30 gr (1 pomo) en los 3
primeros meses del tratamiento, ni en 6 meses con la pauta de mantenimiento, para asi evitar
la atrofia cutdnea.' Se prefieren las presentaciones en ungiiento o pomada a las cremas, ya
gue tienen mayor absorcion y se asocian con menor frecuencia a sensibilizacion e irritacion.™*!
El tratamiento inicial consiste en una aplicacién nocturna de PC 0.05% por 4 semanas,
continuando con una aplicacién cada 48 horas por otras 4 semanas y posteriormente 2-3

11,1 . .z .
31113 Se recomienda valoracién de la repuesta clinica por

aplicaciones las siguientes 4 semanas.
médico tratante luego de finalizados los tres primeros meses de tratamiento. La mejoria clinica
se comienza a observar luego de una o dos semanas de tratamiento.? Luego que se logra la
remisién del LE tras el tratamiento inicial es necesario establecer una pauta de mantenimiento,

necesaria en la mayoria de los casos y que se debe ajustar en forma individualizada a cada
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paciente, con el objetivo de llegar a la menor dosis que mantenga a la paciente asintomatica.™
Se puede continuar con el PC o iniciar MF al 0.1 %.13La pauta de mantenimiento ademas de
controlar los sintomas puede reducir el riesgo de progresion a VIN tipo diferenciado y cancer
escamoso de vulva. (tabla 4)

Los efectos adversos locales son los mas frecuentes y consisten en sensibilizacién e

1,11 1,2,11 1,11

irritacion, atrofia cutdnes, teleangiectasias y estrias cutdneas.” " Las complicaciones

sistémicas en general son raras, consisten en glaucoma, hipertensidn, hiperglicemia, inhibicién

del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal."*

El seguimiento estricto de estas pacientes asi como no
superar la utilizacion de cantidades mayores a 30 g de corticoides tdpicos en la terapia inicial o

en 6 meses de tratamiento permite minimizar estos efectos.’

Cuando el tratamiento con corticoides topicos no sea efectivo se debe determinar si se esta
cumpliendo correctamente el tratamiento indicado, descartar sobreinfeccién de la lesion
(estafilococo, streptococo o candida), descartar patologia asociada (incontinencia de orina,
vulvodinia, reaccion alérgica), descartar transformacién maligna y eventualmente reevaluar el
diagnostico.?

Indicacidn: (anexo I)

Se recomienda el tratamiento inicial con corticoides tdpicos de muy alta o alta potencia a por
tres meses a todas la pacientes con LE.

Nivel evidencia: 1+ / Grado de recomendacion: A

Tratamiento de segunda linea:

Inhibidores de la calcineurina

Los inhibidores de la calcineurina toépicos, tacrolimus y pimecrolimus, son el
. ’ 1,2 . . .
tratamiento de segunda linea del LE.”” La principal ventaja de estas drogas frente a los
corticoides tdpicos es que no producen atrofia cutdnea en el sitio de aplicacién, pero son muy

irritantes, son mas costosos y su seguridad a largo plazo es atin controvertida.****

Son farmacos con potente accidon antiinflamatoria y efecto inmunomodulador local
bloqueando la liberacidn de citoquinas inflamatorias de linfocitos T, teniendo bajo potencial

de inmunosupresién sistémica.”

La posologia consiste en aplicar una muy fina capa en el area afectada de tacrolimus 0,1% o
pimecrolimus 1% crema dos veces por dia, durante tres meses. Debiendo ser reevaluada la
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paciente luego de éste periodo."” La mejora de la sintomatologia suele ser evidente en el
primer mes de tratamiento.”*® (tabla 4)

Los principales efectos adversos son locales y consisten en sensaciéon de quemazon en el sitio

1,24

de aplicacién,” al inicio del tratamiento, que puede llegar a ser muy intensa, siendo motivo

frecuente de interrupcion del tratamiento.’

Diferentes ensayos controlados randomizados doble ciego han comparado la eficacia
del tacrolimus 0.1% aplicados dos veces por dia con la aplicacidon diaria de PC al 0.05%,
demostrando mejoria significativa de los sintomas en ambos grupos aunque la mejoria
histoldgica sdlo fue superior en el grupo tratado con corticoides,’*?’ la respuesta terapéutica a
su vez fue mas rapida en el grupo tratado con los mismos.?

Como desventaja la Food and Drug Administration (FDA) ha realizado una advertencia sobre la
posible relacion causal entre el uso a largo plazo de los inhibidores de la calcineurina tépicos y
neoplasia maligna de piel y linfoma.'* Si bien aun falta evidencia al respecto se desaconseja la
utilizacién de estas terapias a largo plazo."

Indicacidn: (anexo I)

Los inhibidores de la calcineurina tépicos son el tratamiento de segunda linea del LE, su uso
esta justificado en casos refractarios al tratamiento con corticoides tépicos de muy alta o alta
potencia o en caso que los mismos sean mal tolerados.

Nivel de evidencia: 1+ / Grado de recomendacién: B-A

Tratamiento de tercera linea

Retinoides

Los retinoides sistémicos, acitretina, isotretinoina y etretinato, son una opcion
terapéutica del LE en casos muy limitados, principalmente por sus efectos adversos.

Los retinoides son derivados de la vitamina A que tienen influencia en los trastornos de la
queratinizacion y en la diferenciacién epitelial. Concretamente, en la epidermis provocan un
adelgazamiento y compactacion del estrato cérneo con engrosamiento de la misma. Tienen
una accion antiinflamatoria a través de la reabsorcion de células inflamatorias y el aumento de
la actividad fagocitica mononuclear, asi como la inhibicidn de la infiltracion por neutréfilos
reduciendo la carga de células inflamatorias. En la dermis estimula el depdsito de colageno,
aumenta el de glicosaminaglicanos y se incrementa la neovascularizacion. *
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Desafortunadamente no contamos con estudios que comparen el efecto de los retinoides con
el PC, gold estdndar del tratamiento del LE.

En un pequefio ensayo clinico controlado doble ciego con placebo se demuestra la eficacia de
la acitretina oral en el tratamiento del LE vulvar.?® El grupo que recibié acitretina 20-30 mg dia
via oral durante 16 semanas tuvo significativamente menos prurito en comparacién con el
grupo placebo, la sensacion de ardor mejoré en ambos grupos sin diferencias significativas, la
atrofia, hiperqueratosis, extensidn de las lesiones, erosiones, Ulceras, edemas o liquenificacién
mostré mayor mejoria en el grupo de tratamiento en comparacién con el grupo placebo.
(tabla 4)

Estas drogas presentan numerosos efectos adversos, lo que limitan su utilizacién, queilitis,
xerosis, sensibilidad al sol, teratogenicidad, hipertrigliceridemia, elevacién de enzimas
hepaticas y alopecia.

Indicacidn: (anexo |)

Los retinoides tienen un uso muy limitado en el tratamiento del LE por sus potenciales efectos
secundarios, su uso solo estd justificado en casos refractarios al tratamiento tdpico o en caso
de mala tolerancia al mismo.

Nivel de evidencia: +1 / Grado de recomendacion: B

Otros tratamientos:

Corticoides intralesionales

Su uso es excepcional y sélo estd justificado en los casos en que existen placas
hiperqueratésicas, ya que en estos casos los corticoides tépicos no penetran en los tejidos
. .7 s . . s . 1
adecuadamente. Su mecanismo de accién es andlogo al de los corticoides tdpicos.

La droga mas utilizada es el acetdnico de triamcinolona (40 mg/ml) que se debe diluir, 1 ml en
2 ml de suero fisiolégico. En las lesiones menores a 2 cm se infiltra de 0,5 a 1 ml de la dilucién
intralesional y en caso de lesiones mas extensas se debe infiltrar en diferentes zonas de la
lesién, no superando en ningln caso los 3 ml por sesién.! Se recomienda infiltrar previamente
con anestésico local la zona afectada. El tratamiento intralesional consiste en una aplicacién de

;. . . 1,13,21
aceténico de triamcinolona mensual durante tres meses.”**

El tratamiento ha demostrado disminuir los sintomas y hallazgos fisicos asi como también

disminucion en los puntajes de severidad en los hallazgos histopatolégicos.* 2%
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Indicacion: (anexo |

El uso de los corticoides intralesionales es un tratamiento de alternativa ante la presencia de
placas hiperqueratosicas o cuando estén contraindicados los corticoides topicos.

Nivel evidencia: + 1 / Grado recomendacién: B

Emolientes

Los emolientes, cremas o aceites, pueden aliviar los sintomas luego de la terapia
inicial."*?%*! Acttian creando una barrera protectora que evita la deshidratacién cutanea y en
general no tienen principios activos pero si sustancias con efecto calmante como la alantoina o
lactato de sodio entre otros.! Se recomienda su aplicacion diaria varias veces por dia en la zona
afectada.™®

Indicacidn: (anexo |)

Los emolientes pueden aliviar los sintomas en la terapia de mantenimiento, aplicados varias
veces por dia en la zona afectada.

Nivel de evidencia: 2 + a3 / Grado de recomendacion: D

Quirdrgico

El tratamiento quirdrgico no tiene como objetivo curar la enfermedad, reservandose

. . . 1,3-4,11,13-1.
exclusivamente para tratar las complicaciones del LE vulvar,>**#31

ya que la tasa de
recurrencia sobre las cicatrices es superior al 50%.%>* El fenémeno de Koebner, tipico de las
dermatosis inflamatorias, puede explicar el empeoramiento de la zona tratada tras la

cirugia.”®?*

La evidencia del rol de la cirugia en el tratamiento del LE es débil, no contando con ensayos
clinicos controlados al respecto.
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La indicacidon de cirugia en el LE vulvar se reserva para casos con complicaciones, ya sean
lesiones premalignas o malignas de vulva, ante la presencia de disfuncidn urinaria o sexual y en
caso de infeccion aguda.™

El procedimiento a realizarse va a depender del motivo de la cirugia. En las VIN de tipo

diferenciado, se prefiere el tratamiento escisional con resecciones amplias de la misma, para

11

asi poder categorizarla, determinando el grado de invasion.” En el cancer de vulva el

tratamiento va a ser acorde al estadio de la enfermedad. ™ En casos muy evolucionados con
distorsion importante de la anatomia vulvar secundaria a esclerosis, cicatrizacion y

retracciones cutdneas con estenosis del introito se debera recurrir a la perineotomia y

vulvoperineoplastia para intentar restaurar la morfologia y funcionalidad vulvar.****

Luego de la cirugia es necesario iniciar tratamiento con dilatadores vaginales y corticoides
tépicos, para poder evitar que el proceso de cicatrizacidon produzca de nuevo estenosis del
introito o retracciones cutaneas.”* Aplicar PC al 0,05% una vez por dia, hasta lograr la
cicatrizacién de la herida, logra reducir el riesgo de koebnerizacién sobre las mismas.>® Algunos
autores recomiendan esperar dos semanas luego de la cirugia para comenzar con estos
tratamientos.®® El uso de corticoides no aumenta el riesgo de infecciones ni retrasa la
cicatrizacion de la herida.*’

Indicacidn: (anexo I)

El tratamiento quirurgico del LE estd indicado ante la presencia de lesiones premalignas y
malignas de vulva y para el tratamiento de las secuelas cicatrizales en la misma.

Nivel de evidencia: 4 / Grado de recomendacidén: D

Testosterona

En el pasado el propinato de testosterona (PT) al 2% en crema ha sido utilizado para el

tratamiento del LE vulvar, pero actualmente este tratamiento es considerado obsoleto, dado
que es menos efectivo que los corticoesteroides tdpicos y tienen mayores efectos
secundarios.”>*
El PT es una hormona natural con propiedades anabolizantes y androgénicas, a nivel cutdneo
incrementa la retenciéon de nitrégeno, calcio, sodio, potasio, cloruro y de fosfato, lo que
implica un incremento en la hidratacion intersticial y a su vez impide la pérdida de la
vascularizacion cutanea. *
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Varios estudios comparan la testosterona y dihidrotestosterona en el tratamiento del LE
vulvar con placebo y PC al 0,05%.%**! Los ensayos clinicos controlados con series cortas han
demostrado menor eficacia del PT en crema al 2% en comparacién con el PC al 0,05%, en
términos de respuesta clinica y a su vez presentan mayor tasa de efectos secundarios.*®*°

Los efectos adversos son comunes e inaceptables.”*

fenémenos de virilizacién, hirsutismo, acné, amenorrea e hipertrofia de clitoris.

La absorcién sistémica puede favorecer
1,3,13

Indicacidn: (anexo I)

La testosterona no se recomienda para el tratamiento del LE vulvar.

Nivel de evidencia: + 1 / Grado de recomendacion: A

Existen pocos datos publicados sobre los tratamientos que se describen a continuacién, por lo
cual la experiencia en su uso limitada y mayormente en el dmbito de la investigacién.

Fototerapia con ultravioleta Al

Actualmente es un tratamiento potencial en le LE pero que se contempla Unicamente
en el dmbito de la investigacion.'

El tratamiento consiste en la aplicacién de dosis bajas de luz ultravioleta Al (UVA1) sobre la
zona a tratar cuatro veces a la semana, con una dosis media de 50 J/cm, durante un total de 10
semanas." Se cree que la eficacia de fototerapia UVAl estd dada por la induccién de
metaloproteinasas de la matriz 1, 2 y 3 y de la colagenasa intersticial.”* Se desconoce la
seguridad a largo plazo de esta terapia en el tratamiento del LE vulvar.

Se compard, en un ensayo clinico randomizado, la eficacia de la foterapia UVA1 frente a PC
ungliento al 0,05 % en el tratamiento del LE, valorando alivio del prurito y mejoria de la
calidad de vida de las pacientes, observando luego de tres meses de tratamiento, que la
fototerapia conseguia mejoria clinica en el 35,6% frente al 51,4% de las pacientes tratadas con

clobetasol.*®
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Terapia fotodindmica

Es una modalidad terapéutica basada en la fotooxidacién de materiales bioldgicos
inducida por un fotosensibilizante, que es captado selectivamente por determinadas células o
tejidos tumorales, de forma que al ser iluminadas con una luz de adecuada longitud y en dosis
suficiente, dichas células son destruidas.’ La sustancia fotosensibilizadora que se utiliza
habitualmente es el acido 5-aminolevulinico, y cuando este se pone en contacto con la luz se
induce la formaciéon de oxigeno singlete ('0,) molécula muy reactiva que rapidamente
reacciona con muchos tipos de biomoléculas, especialmente en las membranas celulares y
provoca la destruccion del tejido a tratar.

Hasta la fecha los trabajos publicados, que evalian la terapia fotodindmica (TFD) en el
tratamiento del LE vulvar, incluyen informes de casos y series de casos pequefias, con cortos

96 En estos trabajos se observa mejoria clinica del prurito

periodos de seguimiento posterior.
y dolor, no observandose mejoria clinica ni histolégica.”> Como desventajas se destaca que el
tratamiento suele ser doloroso, requiriendo en algunos casos opioides para alivio del mismo, y
a su vez las sesiones en general consumen mucho tiempo."® Faltan estudios controlados sobre
la eficacia de la TFD en el tratamiento del LE vulvar asi como también valorar la seguridad a

largo plazo de este tratamiento, ya que es desconocida.

Células madre y plasma rico en plaquetas

Las células madre y el plasma rico en plaquetas se ha utilizado en una serie de casos,
mostrado resultados prometedores, disminuyendo los sintomas asi como también la atrofia y
esclerosis,”>***® aunque aun falta evidencia para poder recomendar estos tratamientos.*

Esta terapia consiste en la inyeccion de células madre derivadas de tejido adiposo y plasma
rico en plaquetas en la zona afectada por el LE. Los factores de crecimiento liberados por las
plaquetas tienen un papel importante en la reducciéon de la inflamacion y en la estimulacion de
la angiogénesis, fibroblastos y sintesis de colageno que participan en la reparacion de los
tejidos.

Quince pacientes con diagndstico histoldgico de LE, luego del fracaso al tratamiento con
corticoides tépicos de alta potencia, recibieron tratamiento con células madres y plasma rico
en plaquetas.”’ Quince dias luego de la intervencién, los sintomas mejoraron y al mes el
prurito y sensacion de quemazdn desaparecieron. La piel y mucosa impresionaba mas elastica
y suave, sin presentar alteracion en la coloracidn de la piel. En los pacientes con fibrosis y
atrofia severa se repitié el procedimiento a los tres meses, con buena evolucion posterior. En
otro estudio, 127 pacientes recibieron de 1 a 4 sesiones de tratamiento cada 3 meses, en
funcidn de la severidad, siendo también exitosos los resultados al mes.*®

AUn se desconoce si ambos componentes del tratamiento son necesarios.™
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Laser CO,

El tratamiento quirdrgico con ldser de Co2 parece ser una opcidén terapéutica
prometedora, obteniéndose resultados exitosos en diversos estudios,”®** su uso estaria
indicado una vez que ha fracasado el tratamiento médico, aunque aun faltan mas estudios al
respecto.”

La energia del laser de CO2 es absorbida por el agua de las células superficiales, siendo minima
la penetracién en profundidad en el tejido, lo que hace que el ldser de CO2 sea una
herramienta ideal para el tratamiento de las mujeres con fusién del capuchén del clitoris, que
provoca importante disfuncién sexual. Esta opcidn terapéutica permite realizar diseccién fina
del tejido cicatrizal sin dafiar el clitoris subyacente. Para el éxito del tratamiento es
fundamental luego de la cirugia continuar con el tratamiento con corticoides tépicos.>

Los efectos adversos incluyen dolor postoperatorio y adenosis vaginal y vulvar.”

En una pequefia serie de casos se utilizé el ldser de CO2 para tratar la fimosis del clitoris en 20
mujeres con LE y en tres con liquen plano, siendo todos los pacientes sometidos a tratamiento
tépico pre y post operatorio individualizado en cada caso, con esteroides o
inmunomoduladores, todas las pacientes refirieron tener mejoria en la esfera psicosexual asi
como también reduccién en los sintomas vulvares, solo 3 de las pacientes con LE requirieron
una nueva cirugia.>

Tabla 4: Tratamiento del Liquen Escleroso

Tratamiento Dosis Efectos adversos
e ler mes: una aplicacién/noche e Atrofia cutanea
e 292 mes: una aplicacién/cada e Teleangiectasias

12 linea: propinato de
clobetasol al 0.05%

48hs e Estrias cutdneas
e 3er mes: 2-3 aplicaciones/
semana
Mantenimiento: con la menor dosis que
mantenga a la paciente asintomatica.

e Dos aplicaciones por dia por tres e Sensacidn
) ) meses quemazon
22 linea: tacrolimus 0.1% . L s
Mantenimiento: dos aplicaciones por e |rritacion local
/ pimecrolimus 1% .
semana e eritema
e queilitis

e teratogenicidad
e elevacidn enz.
32 |inea: retinoides Acitretina 20-30 mg vo / dia hepaticas

e alopecia

e hipertrigliceride

mia
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SEGUIMIENTO

El curso fluctuante de la enfermedad asi como el riesgo de malignizaciéon hacen
necesario el seguimiento a largo plazo de estas pacientes, el cual debe ser individualizado.

Pauta de sequimiento

El primer control debe realizarse al mes de iniciado el tratamiento, para valorar la
respuesta y tolerancia al mismo. En funcién de la evolucién, se mantendra la dosis o se ird
disminuyendo en forma progresiva los corticoides, con controles mensuales.’?
Posteriormente, en pacientes estables, sin complicaciones, se puede realizar control cada 3-6
meses,>*> mientras que en aquellos pacientes en que no se logra control de la sintomatologia
o asocien LE con VIN, se deben establecer controles mas estrictos y preferentemente con
especialistas en patologia del tracto genital inferior.”® El seguimiento debe hacerse por afios
aln en pacientes asintomaticas por el riesgo de malignizacion de estas lesiones.” Deben
realizarse biopsia de las lesiones sospechosas de malignidad asi como también de ulceras
persistentes, erosiones, hiperqueratosis, lesiones sobreelevadas y de areas eritematosas, para

excluir lesiones pre malignas o malignas de vulva.’

Dado que el LE es una enfermedad crénica el tratamiento con corticoides es de por vida y no
debe abandonarse aun en pacientes asintomaticas asi como los controles ginecoldgicos
regulares.

Complicaciones:

Potencial de malignizacion

El carcinoma de células escamosas (CCE) de vulva se desarrolla por dos mecanismos
independientes. El mas frecuente es asociado al virus del papiloma humano (HPV), a partir del
VIN habitual. La via independiente del HPV, es a partir del VIN diferenciado, en el cual se
planea al LE como precursor.™

Las pacientes con LE vulvar tienen un riesgo ligeramente aumentado de presentar CCE, con un

13,56-57

riesgo aproximado del 4 a 5%. A su vez las mujeres con LE y VIN concomitante presentan

mayor riesgo de progresién a cancer de vulva, por lo que es importante su identificacion y

% Aln se desconoce el mecanismo fisiopatolégico, planteandose

seguimiento mas estricto.
que la expresidn alterada del oncogén p53, la inflamacion crénica y el estrés oxidativo del ADN

serfan los responsables de la transformacién maligna.’

Aungque el riesgo de malignizacidn es bajo, si esto ocurre, el tiempo entre la aparicién de LE y el
diagndstico de un CCE de vulva se ha estimado entre 4 y 10 afios." Las pacientes con un control
deficiente o no tratadas o que no reciben tratamiento adecuado, tienen mayor probabilidad de
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transformacion maligna.’ El tratamiento con corticoides de elevada potencia, ademas de
mejorar la sintomatologia, puede prevenir el desarrollo de cancer.!

Cicatrizacion

El proceso de cicatrizacion y atrofia producen gran distorsiéon de la anatomia vulvar
que pueden llevar a requerir tratamiento quirtrgico.™

El estrechamiento del introito puede generar dispareunia y en ocasiones dificultad en la
miccién e infecciones del tracto urinario a repeticion.>**

A su vez la fusion del capuchdn del clitoris y su enterramiento pueden formar un pseudoquiste,
en el cual la acumulacién de desechos queratinosos puede generar intenso dolor e incluso
infectarse.>™

Psicosociales

El LE tiene un gran impacto negativo en la calidad de vida de las pacientes que lo
padecen, tanto en la vida social como sexual 23139

Las mujeres con LE son menos activas sexualmente, atribuible a la evitacion, debido a la
dispareunia, reportada hasta en un 75% de los casos, apareunia vy dificultad para lograr el
orgasmo que frecuentemente presentan,'"***° que pueden estar relacionados con la
enfermedad inflamatoria crénica y con la distorsién anatémica.™

Prondstico

El LE es una dermatosis inflamatoria crénica que suele tener un curso fluctuante, con
periodos de empujes y remisiones, lo que obliga a modificar el tratamiento.! Es de gran
importancia un correcto seguimiento y tratamiento adecuado, dado que el LE vulvar no
controlado, es un factor de riesgo para el desarrollo de VIN de tipo diferenciado y posterior
evolucidn al carcinoma de células escamosas de vulva."*’

En un estudio de cohorte se observd que el tratamiento de inicio precoz y a largo plazo
disminuye el proceso de cicatrizacién en un 36,6% y el desarrollo de carcinoma en un 4,7%.%°

No existen signos claros predictores de progresién a VIN o lesidn invasora. Por ello es muy

importante un seguimiento adecuado en unidades especializadas de patologia del tracto
. . . . s 1

genital inferior o en unidades de dermatologia.
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CONCLUSIONES

El LE es una dermatopatia inflamatoria crénica y progresiva que habitualmente afecta
la region ano-genital, aunque también puede afectar a cualquier parte de la superficie
corporal. Su prevalencia exacta es desconocida debido a que es una enfermedad sub-
diagnosticada. La etiopatogenia es multifactorial, en individuos genéticamente predispuestos
la exposicion a un factor externo puede desencadenar la enfermedad. La sintomatologia mas
frecuente es el prurito vulvar, a nivel clinico en etapas iniciales se puede observar una placa
blanquecina que compromete labios mayores y menores, clitoris, periné y alrededor del ano,
respetando mucosas. A medida que la enfermedad avanza se observa distorsion de la
anatomia vulvar dada por disminuciéon de labios menores, fusiéon del capuchén del clitoris y
estrechamiento del introito. El tratamiento de primera linea y gold estandar son los corticoides
tépicos de muy alta potencia, como lo es el propinato de clobetasol, tratamiento seguro, cuyo
principal efecto adverso es la atrofia cutdnea. El tratamiento de segunda linea son los
inhibidores de la calcineurina tépicos. El tratamiento sistémico con retinoides se reserva para
cuando han fracasado los tratamientos anteriores dado los mayores efectos adversos. Otras
opciones terapéuticas como el plasma rico en plaquetas y células madre y el laser con CO2
entre otros, han demostrado ser efectivos, pero es necesaria mayor evidencia para generalizar
su uso. El tratamiento y seguimiento de estas pacientes debe ser de por vida, dado que es una
enfermedad crénica. Dentro de las complicaciones se destaca la aparicion de VIN de tipo
diferenciado, malignidad, dispareunia y afectacion psicosexual. El diagndstico y tratamiento
correcto dentro de los dos primeros afios de aparicidn del liquen puede lograr disminuir estas
complicaciones.
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ALGORITMOS

Algoritmo 1: Algoritmo diagnéstico

signos/sintomas
sugestivos de LE

Lesion
sospechosa
LE

Iniciar
Tratamiento

dudas diagnésticas, sospecha de
VIN o malignidad, lesion refractaria
al tratamiento, inicio de tratamiento
de segunda linea

Biopsia
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Algoritmo 2: Manejo terapéutico

LIQUEN ESCLEROSO VULVAR

Y
Tratamiento inicial: PC 0.05% tdpico
1 vez/dia por 4 sem
1 vez/48hs por 4 sem
2-3 veces por sem por 4 sem

sin respuesta buena respuesta
_Valora.r: Tratamiento de mantenimiento:
diagndstico | PC0.05% menor dosis posible
tratamiento y cumplimiento

sobreinfeccion
atrofia/alérgia Y
descartar VIN e invasion

Control cada 6-12 meses

si placas
hipergueratosicas

Y
Tratamiento de segunda linea: tratamiento con
Pimecrolimus 1% corticoides Realizar biopsia
2 veces por dia por 3 meses intralesionales de lesiones
sobreelevadas,
hiperqueratéci
5in respuesta

Y
retinoides
cirugia
laser CO2
terapia fotodinamica
fototerapia
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Anexo I: Nivel de evidencia y grado de recomendacién

Niveles de evidencia para studios de tramiento. Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Nivel de Interpretacion

evidencia

1++ Meta-analisis de alta calidad, RS de EC 6 EC de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo

1+ Meta-analisis bien realizados, RS de EC 6 EC bien realizado con poco riesgo de sesgo

1- Meta-analisis, RS de EC 6 EC con alto riesgo de sesgos

2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o
de casos y controles con bajo riesgo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una
relacidn causal

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con
una moderada probabilidad de establecer una relacién causal

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo
de que la relacién no sea causal

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos

4 Opinion de expertos

RS, revisidn sistematizada; EC, ensayo controlado

Grados de recomendacion para estudios de tratamiento. SIGN

Grado de recomendacion Interpretacion

A Al menos un meta-analisis, RS 6 EC clasificado como 1++vy
directamente aplicable a la poblacién diana de la guia; o un volumen
de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+y
con gran consistencia entre ellos.

B Volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados
cono 2++, directamente aplicable a la poblacién blanco de la guia que
demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica
extrapolada desde estudios calsificados como 1++ 6 1+

C Volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados
como 2+ directamente aplicables a la poblaciéon blanco de la guia y que
demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica
extrapolada desde estudios clasificados como 2++

D Evidencia cientifica de nivel 3 6 4; evidencia cientifica extrapolada
desde estudios clasificados como 2+

RS, revisidn sistematizada; EC, ensayo controlado
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