Tratamiento de liquen plano con griseofulvina
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RESUMEN: Presentamos un paciente de sexo masculino, de 15 anos de edad, con diagnéstico

clinico e histopatolégico de liquen plano. Fue tratado con griseofulvina 500 mg/dia y fenoxife-

nadina 120 mg/dia con mejoria tanto subjetiva como objetiva al cabo del mes de tratamiento.
Se confirma la griseofulvina como alternativa terapéutica para el liquen plano.
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SUMMARY: We present a 15-year-old male patient with lichen planus. The diagnosis was made
on the basis of clinical and histopathologic features.
The patient was treated with griseofulvin 500 mg/day and fenoxifenadine 120 mg/day.
There was both alternative subjective and objective improvement in the condition of the

patient within one month of therapy .

We confirm that griseofulvin provides an effective therapy for lichen planus.
Key words lichen planus -griseofulvin.-adolescent.
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INTRODUCCION

El liquen plano es una dermatosis inflamatoria
de etiologia desconocida. Puede afectar piel, muco-
sas (bucal y genital) y anexos.

Se caracteriza por la presencia de papulas poli-
gonales, pruriginosas, eritemato-violaceas de pocos
milimetros de diametro, distribuidas predominan-
temente en tronco y miembros.

Pueden observarse variaciones del patrén de la
lesién de acuerdo a morfologia, localizacién y confi-
guracién (Cuadro 1).

El comienzo del liquen plano es mas frecuente
en el adulto, entre los 30 y 60 afios de edad. Sin
embargo, su incidencia en nifios y adolescentes pa-
rece aumentar en los ultimos anos, quizas ligado a
factores de agresion psico-sociales!.

CASO CLINICO

Paciente de 15 anos de edad, de sexo masculino, que
nos consulta por una dermatosis pruriginosa de 2 meses
de evolucion.

Al examen fisico presenta papulas pequenas, aplana-
das, foliculares y no foliculares, algunas con brillo, de
color violdceo, pruriginosas. Se distribuyen en casi todo
el tegumento, aunque con ligero predominio en tronco y
miembros superiores. En gliteos y dorso de pie estdan
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asociadas a placas eritemato-escamosas hiperpigmenta-
das (Fig. 1).

En el examen de las mucosas observamos placas blan-
quecinas, planas, no dolorosas, en la mucosa yugal. Las
mucosas peneana y de ano no estan comprometidas.

Laboratorio: sin particularidades. Serologia para he-
patitis A, B, C, citomegalovirus y Chagas negativa.

Histopatologia: (Protocolo n° 01-2639) (Figs. 2y 3) En
la epidermis la capa cérnea es ortoqueratésica. El estra-
to granuloso presenta focos de engrosamiento. El estrato
espinoso es acantoésico. La capa basal presenta marcada
vacuolizacion en sus células. En la dermis papilar hay
un infiltrado en banda, linfohistiocitico, marcadamente
epidermotropo. Se ven focos de pigmento meldnico, de-

CUADRO 1
VARIACIONES DEL PATRON DE LESION
EN EL LIQUEN PLANO

1. Diferencias de configuracion
Anular
Lineal

2. Diferencias de localizacion
Mucosas
Genitales
Unas
Cuero cabelludo

3. Diferencias en la morfologia
Hipertrofico
Folicular
Atrofico
Vesicular y ampollar
Erosivo y ulceroso
Actinico
Eritematoso
Exfoliativo
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Fig. 1: papulas violaceas, pruriginosas, en
dorso de pie.

Fig. 2: (HE X100) Ortoqueratosis,
engrosamiento del estrato granu-
loso, vacuolizacion de la capa ba-
sal e infiltrado linfohistiocitico en
banda en dermis papilar con algu-
nos cuerpos de Civatte.

positos en dermis papilar y algunos cuerpos de Civatte.
Diagnéstico: Liquen plano.

Tratamiento y evolucion: se indica griseofulvina 500
mg/dia y fexofenadina 120 mg/dia.
La evolucion es favorable, con mejoria clinica de las le-
siones y marcada disminucién del prurito al mes de co-
menzado el tratamiento. A los 2 meses de emplear gri-
seofulvina continia mejorando objetiva y subjetivamen-
te y aparecen maculas hiperpigmentadas residuales, es-
pecialmente en munecas y dorso.

COMENTARIO

El liquen plano es una dermatosis poco frecuen-
te en la infancia. La incidencia es del 1% en ese gru-
po etario!. Esta afeccién parece ser mas frecuente
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en los paises de clima tropical?®. Afecta ambos sexos,
con ligero predominio en mujeres. Se han comuni-
cado casos familiares®. Para algunos autores, las
lesiones atipicas son las que se observan con mayor
frecuencia en la infancia y pueden ser vesiculosas,
ampollares, ulcerosas, anulares, atréficas o hiper-
troéficas, pruriginosas en todos los casos. La afecta-
cién mucosa, asi como la cutanea, ha sido descrita
en aproximadamente el 75% de los adultos. En un
15-25% de los casos es la manifestacion inicial de la
enfermedads. En la poblacién pediatrica la afeccién
mucosa es inusual, se presenta solamente en un 2-
3% de todos los pacientes®.

El compromiso ungueal en el liquen plano es poco

Arch. Argent. Dermatol.



Tratamiento de liquen plano con griseofulvina

frecuente’. Cuando se presenta, puede acompainar
ala afeccion cutdanea o limitarse a las unias en for-
ma de distrofia de las 20 unas o como una atrofia
idiopatica®. El diagnéstico requiere una biopsia un-
gueal debido a que otras enfermedades como pso-
riasis y alopecia areata pueden dar distrofias simi-
lares®.

El estudio histopatolégico de la lesion de liquen
plano en el nino no se diferencia del adulto. Son
aracteristicos los cambios dermoepidérmicos, ta-
les como hiperqueratosis, hipergranulosis focal,
acantosis, elongacion de procesos interpapilares, de-
generacion de las células basales e infiltrados en
banda en la zona de unién dermoepidérmica.

Los diagnésticos diferenciales mas frecuentes se
plantean con las dermatitis liquenoides inducidas
por farmacos (Cuadro 2), el sindrome de Gianotti-
Crosti, los sindromes histiociticos y la psoriasis. Las
formas atipicas plantean otros diagnésticos diferen-
ciales como granuloma anular, nevo epidérmico, li-
quen estriado, sarcoidosis, dermatitis herpetiforme
y enfermedades ampollares de la infancia.

Tratamiento: actualmente los corticoides loca-
les y/o sistémicos siguen siendo la principal alter-
nativa terapéutica!®. Sin embargo, debido a los mul-
tiples efectos colaterales de los corticoides', se plan-
tean otros esquemas terapéuticos.

Un derivado de la vitamina A, acitetrina, ha sido
propuesto por algunos autores a pesar de sus efec-
tos colaterales que revierten con la supresion del
mismo, como xerostomia, cefaleas, disturbios gas-
trointestinales, leve alteracién de la funcién hepa-
tica®.

Otra alternativa empleada en especial en adul-

Tomo 52 n? 1, Enero-Febrero 2002

Fig. 3: (HE X100) imagen similar
a la Figura 2, con marcada orto-
queratosis.

CUADRO 2
FARMACOS RELACIONADOS
CON ERUPCION LIQUENOIDE

Captopril — enalapril Alopurinol

Clorpropamida D-penicilamina

Oro Arsénico

Estreptomicina Tetraciclinas

Cloroquina Indometacina - ibuprofeno
Nicotibina - PAS Hidroclorotiazida
Griseofulvina Ketoconazol

tos es la PUVA terapia, por su efecto sobre las po-
blaciones linfocitarias dérmicas. Las dosis variaron
entre 58-230 joules durante un periodo de 1-6 me-
ses antes de encontrar una buena respuesta?s.

Entre las drogas ensayadas con cierto éxito se
pueden mencionar la difenilhidantoina oral y tépi-
ca'4, y muy recientemente el tacrolimus topico!® €,

Desde los anos ‘70 se publicaron resultados fa-
vorables con el uso de griseofulvina en el tratamien-
to del liquen plano!™'®. Estos estudios incluyen pa-
cientes entre 15-60 anos. La duracion del tratamien-
to fue variable, con un promedio de 4-8 semanas.
La dosis usada fue de 500 mg dividida en dos to-
mas. Se not6é mejoria clinica en aproximadamente
70% de los pacientes: subjetivamente disminuy¢ la
intensidad del prurito y objetivamente mejoré la
apariencia de las lesiones, con aplanamiento de las
mismas y disminucién de las escamas. La histopa-
tologia mostré disminucién de la hipergranulosis y
del infiltrado inflamatorio en la dermis®. En todos
los casos se observé hiperpigmentacion post infla-
matoria!”s,
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La griseofulvina es un producto metabélico de
ciertas especies de Penicillium.

Como antimicético inhibe la mitosis fiingica, me-
diante una interrupcién del huso mitético por inte-
raccién con los microtibulos polimerizados.

Farmacocinética: una vez absorbida en el tracto
intestinal, principalmente en duodeno, yeyuno e
ileon, la droga se concentra en forma selectiva en el
estrato corneo en el curso de las 4-8 horas siguien-
tes. Su absorcion es mayor si se administra con las
comidas grasas. Es metabolizada en el higado y ex-
cretada por orina.

Efectos colaterales: aunque no son frecuentes,
pueden afectar diversos sistemas y aparatos:

Gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea.

Sistema nervioso: vértigo, insomnio, depresion,
cefalea, usualmente transitoria y que desaparece al
discontinuar la medicacion

Musculares: mialgias.

Renales: albuminuria, cilindruria.

Cutdneos: erupciones morbiliformes, liquen pla-
no, fotosensibilizacion, activacién de lupus sistémico.

Hematologicas: leucopenia, neutropenia, macro-
citosis.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a la gri-
seofulvina; insuficiencia hepdtica; embarazo; porfi-
ria, particularmente porfiria aguda intermitente,
porfiria variegata y porfiria cutdnea tarda.

Interacciones medicamentosas:

Los barbituricos disminuyen los niveles séricos
de la griseofulvina.

La griseofulvina disminuye los niveles séricos de
los anticoagulantes, de los anticonceptivos y de la
ciclosporina y aumenta el efecto del alcohol?-2.

CONCLUSIONES

La griseofulvina es un fungistético con actividad
antiinflamatoria y vasodilatadora. Ha sido utiliza-
da en dermatosis muy diversas tales como la escle-
rodermia sistémica progresiva, micosis fungoides,
herpes zoster, moluscos contagiosos y dermatosis li-
quenoides como liquen plano y liquen erosivo de la
mucosa oral. Cabe aclarar que algunos de estos es-
tudios se han realizado en series muy cortas de pa-
cientes o no han sido doble ciego.

Su posible actividad terapéutica en el liquen se
deberia a la interferencia del metabolismo de los aci-
dos nucleicos, que son necesarios para el proceso
normal de la queratinizacién. Se han observado es-
casos efectos colaterales, con relacién a otras drogas
planteadas en el tratamiento del liquen plano. De
esta manera, la griseofulvina constituye una alter-
nativa terapéutica valida para esta enfermedad,
como lo confirma nuestro caso.
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