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INTRODUCCION.

Los pénfigos pertenecen a un grupo de enfermedades de la piel y las mucosas, que se
caracterizan por la formaciéon de ampollas, secundarias a un fenémeno de acantolisis y
que cursan, desde el punto de vista inmunoldgico, con autoanticuerpos de tipo 1gG
dirigidos contra los antigenos localizados en la superficie de los queratinocitos.

Existen varios tipos de pénfigos y todos tienen caracteristicas clinicas, histologicas e
inmunoldgicas, particulares que forman parte de un espectro, que pueden entrecruzarse,

por lo que llega a ser dificil distinguirlos.

De los pénfigos, los mas comunes son el pénfigo vulgar y el pénfigo folidceo, que tienen
una prevalencia del 80% al 85%. Las edades en que se presenta generalmente es entre
los 40 a 60 afios. Aungue esta enfermedad, se ha presentado, en un nimero menor, en

nifios y adolescentes.

El pénfigo puede manifestarse o desencadenarse, ante diversos fendmenos mecanicos,

fisicos, quimicos o por microorganismos. Sin embargo, su etiologia se desconoce.

El pénfigo en sus episodios severos, llega a ser muy agresivo y doloroso, por lo que los
enfermos muestran un importante compromiso tanto fisiolégica como emocionalmente.
Son frecuentes las complicaciones por infecciones sistémicas a través de la piel

lesionada y por la accion inmunosupresora de la terapia farmacoldgica.

Es importante que el cirujano dentista este familiarizado con las caracteristicas clinicas
de la enfermedad y que junto con el especialista, en este caso el dermatdlogo, ayudar a
estos pacientes a mejorar el cuadro clinico y establecer el tratamiento adecuado e

individualizado.



ETIOPATOGENIA Y TRATAMIENTO DE PENFIGO
VULGAR Y FOLIACEO.

DEFINICION.

El pénfigo es una enfermedad crdnica autoinmune, adquirida, caracterizada por la
formacion de ampollas en piel y mucosas. La palabra pénfigo proviene del griego
pemfix, que significa ampolla. Por su denominacion es conocido un grupo de
enfermedades que clinica e histopatolégicamente se manifiestan por ampollas
intraepiteliales, acantoliticas, de la piel y las mucosas de etiologia desconocida y de

patogénesis autoimune. s 910
HISTORIA.

Son de gran importancia, los antecedentes esta enfermedad y como ha ido evolucionado
el conocimiento que de ella se tiene, por ello, mencionamos algunos datos breves

historicos.

En Grecia se da la primera descripcion, por lo menos de la que se tiene conocimiento,
en donde se utilizaron los términos pemphix, pomphosy pompholyx para designar lesiones

de tipo ampolloso.

Se describe con el nombre de aba 6u oth en el Antiguo Testamento, mientras que los

chinos la describieron con las palabras paoy tiao pao.

Quien uso el término fiebre penfigoide por primera vez, fue Hipocrates (460 a 370 AC),
para describir algun tipo de fiebre, en realidad este término no definia a ninguna

enfermedad acompafiada por ampollas.

En el afio de 1760, se utilizo el término pénfigo para describir una enfermedad bulosa por
De Sauvages. Y hacia 1791 Wichmann introduce algunos de los conceptos que han

persistido hasta nuestros dias.

Hacia 1777, Mc Bride, describe un caso de pénfigo vulgar por primera vez, llamandolo

morbus vesicularis. Para el afio de 1808 Robert William comunica de manera precisa las



caracteristicas clinicas del pénfigo, dandole el nombre de pompholyx diutinus, mientras

que en 1860, Hebra le da el nombre de pénfigo vulgar.

Para la época moderna de la medicina, iniciando con Auspitz quien realiza valiosos
registros  histoldgicos de las ampollas en pacientes con pénfigo, da la primera

descripcion de acantolisis celular.

Nikolsky, en 1894, describe un signo importante del pénfigo, dando asi su nombre y que
es conocido actualmente como ‘e signo de Nikolsky”, esto es definido como: ejercer

presion digital sobre una ampolla en la piel provocando erosion en esta.

Para 1943, Civatte diferencia, al penfigo vulgar del penfigo foliaceo, en base a estudios
histoldgicos. Diez afios méas tarde en 1953, es escrita la primer monografia sobre

pénfigo, por Lever.

Beuther y Jordan en 1944 describieron en pacientes con pénfigo, los anticuerpos
basados en estudios con inmunofluorescencia; y por consecuencia, en 1964, Inderbitzin
y Grob sugieren que el pénfigo pertenece a una enfermedad de tipo autoinmune,
basados en estudios realizados en conejos por la produccion de anticuerpos

intercelulares y acantolisis.

Estudios realizados por Hashimoto en 1967, sobre cambios del cemento intercelular,
vistos por medio del microscopio electronico, contribuyen al entendimiento de los

mecanismos de formacion de ampollas en el pénfigo.

Anhalt y Diaz corroboran la naturaleza autoinmune del padecimiento en 1982; la cual es

aceptada hasta nuestros dias, claro con mayor conocimiento molecular. g 11



CLASIFICACION DE PENFIGO.

A traveés de los afios, se han dado diversas clasificaciones de pénfigos, ya que aunque,
pertenecen a un mismo tipo de clasificacion etiopatogenia, existen diversas moléculas

involucradas especificamente en la patogénia del cada tipo de pénfigo.
De las clasificaciones mas actuales tenemos:

PENFIGO VULGAR

a) Pénfigo vegetante(forma localizada)
b) Tipo Neuman y tipo Hallopeu.
e PENFIGO FOLIACEO
a) Pénfigo eritematoso o seborreico o de Senear Usher (forma localizada)
b) Pénfigo foliaceo de Brasil o fogo salvagem (forma endémica)
e PENFIGO POR IgA O HERPETIFORME.

e PENFIGO INDUCIDO POR MEDICAMENTOS, VULGAR O
FOLIACIO.

e PENFIGO PARANOPLASICO.

e PENFIGO NEONATAL.



PENFIGO VULGAR.

Llamado asi por ser el mas comdn. Frecuentemente involucra las mucosa, Yy
principalmente a la mucosa oral, de hecho esta es la primera manifestacion en la
mayoria de los casos. Las ampollas tienden a progresar ocupando la zona del tronco ,
seguido del torax, después el abdomen y las raices de los miembros hasta generalizarse,

si no es tratado con terapia farmacoldgica no se detiene el proceso y puede ser mortal.
A) PENFIGO VEGETANTE.

Este tipo de pénfigo es de forma localizada, en el que las ampollas tienden a localizarse
en los grandes pliegues, como en el cuello, axilas e ingles. Las ampollas son menos
agresivas y de aspecto vegetante con vesiculas o ampollas de tipo pustuloso en la

periferia.

Las ampollas se forman justo por arriba del estrato basal de la epidermis, como en el
pénfigo vulgar. Esta es una variedad poco frecuente del pénfigo vulgar y puede haber
paso de uno a otro. Las lesiones en mucosa oral pueden ser la primer manifestacion

inicial.
B) TIPO NEUMANN

Que usualmente se inicia y remite como pénfigo vulgar, en éste las areas denudadas

reepitelizan con formaciones papilomatosas.
C) TIPO HALLOPEAU

Es menos grave, las lesiones son de aspecto pustuloso manifestandose desde el inicio

de la enfermedad en los pliegues.

PENFIGO FOLIACEO.

Foliaceo viene del latin fofium — hoja, esta denominacion se debe a su aspecto clinico,

ya que no presenta ampollas, sino una descamacién profusa y eritematosa en mayor o
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menor extensién. El desprendimiento intraepitelial es muy superficial, por debajo de la

capa cornea, en la zona del estrato granuloso.

Su variante clinico con respecto al pénfigo vulgar, es que su manifestacién de inicio es
en la cara en donde puede permanecer localizado o bien diseminarse al tronco y las
extremidades; en ocasiones toma un caracter generalizado y se asemeja a una

eritrodermia o dermatitis exfoliativa.

a) PENFIGO ERITEMATOSO O SEBORREICO.

Este fue descrito por Senear y Usher en el afio de 1926. Este tipo de pénfigo es la

variedad menos grave del pénfigo folidceo y se localiza en la cara y/o torax.

PENFIGO ERITEMATOSO. 4

El término seborreico se refiere a la topografia, ya que se manifiesta en las zonas
seborreicas como la cara, térax, dorso de la nariz y las mejillas. Con una distribucion
caracteristica en forma de alas de mariposa. Se le ha observado en relacién con lupus

eritematoso generalizado, tanto clinicamente como seroldgicamente.



PENFIGO ERITEMATOSO. 4

b) PENFIGO FOLIACEO DE BRASIL O FOGO SALVAGEM.

Este es idéntico al pénfigo foliaceo, tanto en sus caracteristicas histopatoldgicas como
inmunoldgicas. Su variante es que es de tipo endémico, es decir, que se presenta en una
poblacion especifica y su prevalencia en ella es mayor. Esta afecta a personas de ambos
sexos y sin preferencia por edad alguna. Se han estudiado los factores que pueden estar
involucrados, tales como un vector y un agente infeccioso. A diferencia de otros tipos

de pénfigo en este existe la presentacion familiar.

PENFIGO NEONATAL.

Se presenta en neonatos de madres con pénfigo vulgar o foliaceo, aunque es mas
frecuente el tipo vulgar, pudiéndose desarrollar la enfermedad en mayor o menor

magnitud. El grado de compromiso neonatal varia entre la ausencia de signos y un

10



cuadro realmente severo para que el nifio nazca sin vida. En los neonatos que
sobreviven, la enfermedad tiende a remitir a medida que se catabolizan los anticuerpos

maternos.

PENFIGO NEONATAL .4

El pénfigo neonatal debe diferenciarse del pénfigo vulgar y foliaceo de la infancia, que

se asemejan a las enfermedades autoinmunes de los adultos.

PENFIGO POR IgA O HERPETIFORME.

Debido a que en todas las formas de los pénfigos los autoanticuerpos que son
responsables del desarrollo de las ampollas son las inmunoglobulinas IgG, en algunos
enfermos con pénfigo ha sido identificada las inmunoglobulinas IgA en lugar de las
IgG. Se han descrito de esta dos variantes, el tipo dermatosis pustulosa neutrofilica y el
tipo dermatosis intraepidérmica subcorneal.

Afecta a ambos sexos, muy raro en nifios y no siempre manifiesta ampollas, sino,
pustulas que se presentan sobre la piel levemente eritematosa. Se presenta en el tronco y

raices de los miembros con predileccién por las axilas e ingles, en raras ocasiones se

11



presenta en mucosa. Su curso cronico se ha observado desde los tres meses hasta los

veintidds afios. El sitio de clivaje dentro de la epidermis es suprabasal y/o subcorneal.

PENFIGO POR MEDICAMENTOS.

El pénfigo vulgar y el pénfigo foliaceo inducido por medicamentos es indistinguible de

las formas naturales o idiopaticas tanto clinicas, histologica e inmunoldgicamente.

Los medicamentos que han sido identificados en diversos estudios y que ha sido
demostrada su influencia en el desarrollo del pénfigo vulgar o foliaceo, segun sea el
caso, son el D-pencilamina, quien ha sido el primero en identificarse y el mas comun
involucrado, otros medicamentos asociados son captopril, piroxicam, piritinol,

tiopronina y rifampicina.

De inicio puede presentar ampollas o una erupcién morbiliforme poco especifica o
como una urticaria, pero también puede presentarse como eritema toxico. Tras un lapso
de latencia variable, surgen lesiones similares al pénfigo vulgar o pénfigo foliaceo. Para
que sea posible el desarrollo de el pénfigo inducido por medicamentos es necesaria una

predisposicion genética.

PENFIGO PARANEOPLASICO.

Esta clasificacion fue recientemente descrita por Anhalt en 1990, este se desarrolla
asociado a neoplasias, conocidas u ocultas, generalmente son timomas 0 procesos

linfoproliferativos de células B, enfermedades de Hodgking, leucemia

linfocitica crénica, enfermedad de Castleman y sarcomas fusocelulares, u otras

neoplasias.

Se presenta con ulceraciones dolorosas en las membranas de las mucosas, semejante al
eritema polimorfo y al sindrome de Stevens-Johnson y con lesiones en la piel de aspecto

liguenoide.

12



El pénfigo paraneoplésico desarrolla dafio en 6rganos internos con otros tipos de
epitelios por el mismo mecanismo que dafia a la piel. Presenta insuficiencia respiratoria
progresiva, consecuencia del dafio que causa al epitelio bronquial, representando un

efecto de mortalidad en el 30% de los enfermos.

PATRONES HISTOLOGICOS E
INMUNOPATOLOGICOS DE LAS

ENFERMEDADES AMPOLLARES
INTRAEPIDERMICAS

El curso del pénfigo paraneoplésico en un lapso de dos afos, por lo general es fatal,
,cuando esta asociado con neoplasias malignas. Una vez que ha iniciado el fendmeno de

autoinmunidad este se desarrolla independientemente de la neoplasia.s s, s, 9,10
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CLASIFICACION DE PENFIGOIDES.

En los penfigoides, la ampolla se forma en la unién dermo-epidérmica, presentando
autoanticuerpos contra los hemidesmosomas; en pocas ocasiones afecta a las mucosa,
pero las lesiones en mucosa suelen ser graves. Se presenta generalmente en personas
mayores de 60 afios de edad. Lever en 1953 describe a un grupo de enfermedades
ampollosas diferentes al pénfigo.

Los penfigoides son enfermedades inflamatorias que no afectan cabeza, cuello y

mucosas, no dejando cicatrices atroficas. Tiene una evolucidn crénica, por brotes.
La clasificacion mas reciente que encontramos es:

e PENFIGOIDE AMPOLLOSO.

e PENFIGOIDE GESTACIONAL.

e PENFIGOIDE CICATRIZAL.

e PENFIGOIDE DE BRUNSTING Y PERRY.

e PENFIGOIDE AMPOLLOSO POR ANTIGENO DERMICO DE 200 KD.

PENFIGOIDE AMPOLLQOSO.

Se caracteriza por ampollas tensas, alcanzando de 1 0 2 cm de didmetro, pudieran ser

mayores. Raramente involucran mucosas, iniciandose por lo general en el tronco, hacia

16



la porcion baja del abdomen y muslos en sus caras internas, sobre una piel infiltrada,

eritematosa, en ocasiones de aspecto urticariano y pruriginoso.

Existen variedades del penfigoide ampolloso, como es la localizada que afecta solo una
region anatomica. Existe también la forma no ampollosa, en el que se ve solo la piel con
aspecto urticariano o una imagen de pequefias vesiculas que se conoce como penfigoide

vesicular, estas vesiculas en las palmas representa la forma dishidrética.

También se ha encontrado una forma que produce levantamientos nodulares y que se
conoce como penfigoide ampolloso tipo prurigo nodular y otra denominada vegetante, asi

como una forma generalizada del tipo eritrodérmico.

PENFIGOIDE CICATRIZAL.

Esta es una enfermedad cronica, se caracteriza por ampollas subepiteliales que
involucran de manera predominante las mucosas, mas comunmente la ocular, bucal y
laringea aunque también la faringea, esofagica, genital y rectal, al cicatrizar producen

dafio o pérdida de la funcién. Afortunadamente es una enfermedad poco comun.

Generalmente se presenta en pacientes mayores a los sesenta afios de edad. Las
ampollas en las mucosas se rompen facilmente y producen un patrén reticulado, blanco,
cicatrizal. En los casos graves se forman adherencias y sinequias en cualquier parte de la

cavidad bucal; si se ven involucrados los alvéolos puede haber pérdida dental.

PENFIGOIDE DE BRUNSTING Y PERRY.

Los primeros que la describieron fueron Brunsting y Perry en 1957. Aunque su
ubicacién no ha sido definida y se requiere mas estudio para ello, ha sido clasificada
como parte de los penfigoides. Siete pacientes seniles presentaban ampollas
subepidérmicas recurrentes en piel de la cabeza y del cuello. En aquellos dias esta
enfermedad se interpretd como penfigoide cicatrizal, pero recientemente pacientes con
el mismo cuadro clinico e histopatolégico han sido identificados como portadores de

autoanticuerpos en contra de antigenos del penfigoide ampolloso y / o de la colagena de

17



tipo VII, asi como sucede con la epidermolisis ampollosa adquirida, por lo que quiza

algunos casos representaron una variante de esta mas que del penfigoide.

PENFIGOIDE AMPOLLOSO POR ANTIGENO DERMICO DE 200
KD.

Sus caracteristicas clinicas son indistinguibles al penfigoide ampolloso, pero los
enfermos poseen una molécula dérmica no detectada anteriormente con peso molecular
de 200 KD. Fue descrita por primera vez por Ziliken, en 1996, identificandola por
medio de inmunoblot. Histopatoldgicamente la ampolla es dermoepidérmica, pero el
infiltrado inflamatorio es por polimorfonucleares predominantemente, por lo que difiere

del penfigoide ampolloso y sus variantes. 4 58910
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ANATOMIA DE LA PIEL.

Por ser el pénfigo una enfermedad que se manifiesta en la piel, es importante conocer de

manera general, la anatomia de la piel.

La piel la primer barrera de proteccion del cuerpo humano. Esta se divide en tres niveles
anatdmicamente microscopicos: son la epidermis, dermis y el tejido celular subcuténeo.
La piel presenta a lo largo de su anatomia variaciones regionales en relacién con el
grosor, vascularizacion, inervacion, distribucion de anexos y concentracion de

elementos celulares.

Epidermis—/ ﬁ‘ﬁ
Dermis
Hipodermis -

CAPAS DE LA PIEL. 5.

LA EPIDERMIS.

El nivel de la epidermis se deriva del ectodermo. Inicialmente se compone de una sola
capa de células indiferenciadas, donde se originan los anexos cutaneos y el epitelio
plano pluriestratificado queratinizante propio. En la epidermis encontramos elementos

celulares fijos: queratinocitos, melanocitos, células de Merckel y células de Langerhans.

19



QUERATINOCITOS.

QUERATINOCITOS. 5,

También se les ha nombrado células escamosas, constituyen del 80 a 90% de la

epidermis. Por su localizacion se les clasifica en:

Estrato basal.- esta es una monocapa de células cuboideas, con alta relacion
nucleo-citoplasma localizadas inmediatamente por encima de la unién dermo-
epidérmica. Las células basales se dividen, originando nuevas células y

queratinocitos que migran hacia los estratos superficiales.

Estrato de Malpighi .- llamado también escamoso o espinoso. Esta formado por
5 a 10 capas de células poligonales con citoplasma eosinofilico, que se van
aplanando hacia la superficie. Las uniones o puentes intercelulares a través de
desmosomas semejan a espinas. Los espacios intercelulares contienen

glicoproteinas.

Estrato granuloso.- formada por una a cinco hileras de células aplanadas, cuyo
citoplasma contiene abundantes granulos de queratohialina precursores de

filagrina, proteina que promueve la formacion de queratina.

20



e Estrato corneo.- formada por queratinocitos anucleados, extremadamente
aplanados. Esta es la capa mas superficial de la epidermis. La porcién inferior
del estrato corneo forma una banda péalida que se denomina estrato Iicido, mas

evidente en la piel plantar y palmar.

ELANOCITOS.

Estas son células dendriticas, es decir, con prolongaciones citoplasmaticas, localizadas
en la zona basal de la epidermis; aparecen como células de citoplasma claro y ndcleo
pequefio, redondo. Su concentracién varia entre 800 melanocitos por mm? en el tronco y
2000 melanocitos por mm? en la cara y los genitales. Su funcién es sintetizar melanina,
por lo que, la variacion del color en piel esta determinada por la cantidad y el tipo de

melanina sintetizada.

CELULAS DE LANGERHANS.

Al igual que los melanocitos son células dendriticas, estan dispersas entre los
gueratinocitos, principalmente en el estrato de Malpighi. Se originan en la médula dsea
y aparecen en la epidermis a partir de la séptima semana de gestacion. Constituyen entre
el 2'y el 4% de la epidermis y su concentracion va de 460 a 1000 por mm?. Su funcién

es la de procesar y presentar antigenos a otras células inmunocompetentes.

CELULAS DE MERCKEL,

Estas células estan constituidas estructuralmente por neurosecretores intracitoplasma-
ticos. Por su asociacion con neuritas terminales se cree que actdan como
mecanorreceptores de tipo I. Se encuentran localizadas en la zona basal de la epidermis;
aparecen en ella, entre las 8 y 12 semanas de gestacion. Usualmente se disponen en
grupos en las bases de los rete ridgesen la piel sin pelos y asociadas a foliculos pilosos en

la piel con pelos.

Los queratinocitos basales, a través del complejo hemidesmosomas-filamentos de
anclaje, estan fuertemente adheridos a la lamina densa y ésta a su vez estd adherida a la

dermis por intermedio de fibrilla de anclaje.
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Lamina liucida.- esta en contacto directo con las membranas celulares de los queratino-
citos basales. Entre sus componentes encontramos laminina, fibronectina y antigeno de
penfigoide. Los filamentos del anclaje, atraviesa la lamina licida y unen los

hemidesmosomas con la ldmina densa.

Lamina densa.- ésta contiene entre otros elementos, colageno tipo 1V y sulfato de
heparan. Por debajo de la lamina densa, en la zona fibrosa, encontramos haces de
microfibrillas y fibrilla de anclaje entre otros elementos. Las fibrillas de anclaje
contienen entre sus componentes, coldgeno de tipo VII, cuyo segmento C-terminal,

contiene el antigeno de la epidérmolisis bulosa adquirida.

Apéndices epidérmicos 0 anexos cutaneos.- estan constituidos por la

glandulas sudoriparas, apocrinas, apoecrinas, complejos pilosebaceos y las ufias.

LA DERMIS.

Esta situada entre la epidermis y el tejido adiposo subcutaneo. Se divide en dermis
papilar, siendo ésta méas superficial, palida, laxa y delgada; situada inmediatamente por
debajo de la epidermis, la dermis reticular, que es mas profunda, oscura, compacta y
gruesa, en contacto con la hipodermis y la dermis perianexial, muy similar a la dermis

papilar y la dermis perianexial, se denominan dermis adventicial.

La dermis o corion, esta constituida por fibras colagenas, elasticas, sustancia
fundamental intersticial amorfa, fibroblastos, dendrocitos dérmicos, macrofagos,

mastocitos y linfocitos.

Su grosor es variable segln la edad y topografia cutdnea. En la pubertad alcanza su
maximo, entre 0.4 y 2.5 mm, el que se mantiene hasta la sexta o séptima década de la
vida. El colageno es el principal elemento de la dermis, principalmente de tipo | (fibras

gruesas) en la zona reticular y tipo Il (fibras delgadas) en la zona adventicial.

TEJIDO ADIPOSO.
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El tejido paniculo adiposo o hipodermis, se encuentra localizado por debajo de la dermis
y compuesto por lobulillos adiposos delimitados por septos de tejido constituido por
colageno y vasos, que se contintan con la dermis reticular. Es dos o tres veces mas
grueso que la dermis, exceptuando zonas como los parpados, partes de la cara, los

genitales y los digitos.

VASCULARIZACION.

La organizacion arteriovenosa de la piel esta constituida por los plexos vasculares en
paralelo con la superficie, unidos entre si por vasos comunicantes orientados
perpendicularmente. Existen ademas, numerosas conexiones arteriovenosas, particular-
mente en las zonas distales de las extremidades, que estan controladas por células

glémicas y profusamente inervadas por el sistema nervioso autbnomo.
INERVACION.
La piel esta constituida por fibras mielinicas y amielinicas, sensoriales y motoras:

e Los impulsos sensoriales se originan en receptores encapsulados (por los
corpusculos de Meissner y Vater-Pacini); y no encapsulados, (terminaciones
nerviosas libres, intraepidérmicas y dérmicas y terminaciones nerviosas

formando complejos con las células de Merckel y los foliculos polisebaceos)

e Los impulsos motores se originan en el sistema nervioso autbnomo e inervan
los cuerpos glémicos, vasos, estructuras pilosebaceas, musculos asociados al

foliculo piloso y glandulas sudoriparas. ¢, 9
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ESTRUCTURAS MICROSCOPICAS DE LA MUCOSA
BUCAL.

Es importante conocer la forma en que se conforman las mucosas, pero, es de nuestro
especial interés, la mucosa oral por la importancia que tiene dentro de las caracteristicas
patoldgicas, que presenta en la enfermedad del pénfigo. Por lo que se analizan de

manera breve y concisa su estructura microscopica.

El epitelio gingival constituye un revestimiento continuo de epitelio escamoso
estratificado, quese divide en tres areas diferentes en términos morfoldgicos y

funcionales: epitelio bucal o externo, epitelio del surco y epitelio de unidn.

Las principales células del epitelio gingival, al igual que todos los otro epitelios, son los
queratinocitos. También se encuentran en €l otras células como son: células claras o no

queratinocitos, que incluyen células de Langerhans, células de Merckel y melanocitos.

La funcion principal de la mucosa, es proteger las estructuras profundas y permitir un
intercambio selectivo con el medio bucal, esto se logra mediante la proliferacion y

diferenciacion de los queratinocitos.

Un proceso de queratinizacion conduce a la produccion de un estrato corneo superficial
ortoqueratinizado, similar al de la piel, sin nacleos en el estrato corneo y un estrato
granuloso bien definido. Solo algunas zonas del epitelio gingival externo, se encuentran
ortoqueratinizadas. Las otras regiones gingivales estan cubiertas por epitelio
paraqueratinizado o no queratinizado, que se halla al parecer en fases intermedias de
queratinizacion. Estas areas pueden progresar hacia la madurez o desdiferenciarse en

distintas circunstancias fisioldgicas o patoldgicas.

El epitelio paraqueratinizado, el estrato corneo retiene nucleos picnéticos, y los granulos

de queratohialina estan dispersos sin constituir un estrato granuloso.

El epitelio no queratinizado, aunque las citogqueratinas son el componente principal, como
todos los epitelios; no posee estrato granuloso, ni estrato corneo y las células

superficiales poseen nucleos viables.
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El grado de la queratinizacon gingival disminuye con la edad y el inicio de la
menopausia, pero no se relaciona necesariamente con las diferentes fases del ciclo
menstrual. La queratinizacion de la mucosa bucal, varia en diferentes regiones en el
siguiente orden: paladar (mas queratinizado), encia, lengua y carillos (menos

queratinizados. 3

HISTOLOGIA DE LA MUCOSA BUCAL. 53
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CELULAS INMUNOLOGICAS EN RELACION AL
PENFIGO.

Es importante conocer de manera, sencilla y objetiva algunas de las células, que juegan
un papel primordial, en la etiopatogenia del pénfigo. Por ello, se dara un panorama muy

generalizado de estas.

La inmunologia, incluye los diferentes mecanismos mediante el cual, el cuerpo se
defiende de agentes infecciosos y otras sustancias extrafias en su ambiente. Pero existen
anomalias en la induccion o mantenimiento de la autotolerancia, que dan como
resultado, respuestas inmunitarias contra antigenos propios (autoantigenos), dando lugar
a trastornos denominados autoimunitarios, como es en el caso, del pénfigo que es una

enfermedad autoinmunitaria.

La hematopoyesis, es el proceso por el cual, las células sanguineas crecen, se divideny

se diferencian en la médula 6sea. Se producen tres clases de células:

1. Los eritrocitos o glébulos rojos que tienen la funcion del transporte de

oxigeno.
2. Las plaquetas, cuya funcion consiste en el control de la hemorragia.

3. Los leucocitos o glébulos blancos cuya mayor parte esta implicada en la

respuesta celular del huésped.

Todas estas células se derivan de un fondo comun, de las células progenitoras
hematopoyéticas pluripotenciales, que residen en la médula désea y tienen la capacidad
singular, bajo las condiciones apropiadas, de dar origen a todos los tipos distintos de

células sanguineas maduras.

Las células progenitoras hematopoyéticas son celulas de autorrenovacion; cuando
proliferan, algunas de sus células hijas permanecen como células progenitoras
hematopoyéticas, de tal manera que el fondo comdn de células progenitoras no se agota.

2
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LINFOCITOS.

Son la Unicas células del organismo capaces de reconocer y diferenciar especificamente
distintos determinantes antigénicos, y son por lo tanto de las dos caracteristicas que
definen el sistema inmunitario adaptativo: la especificidad y la memoria.

Existen diferentes subgrupos de linfocitos que se diferencian por sus funciones y sus

productos proteicos, pero que son indistinguibles desde el punto de vista morfologico.

Linfocitos B.- son las células responsables de la produccién de anticuerpos y su
caracteristica celular definitiva, es su capacidad para sintetizar proteinas llamadas
inmunoglobulinas. Los linfocitos B participan en la inmunidad humoral, es decir, en
efectos de proteccion mediados a través de liquidos tisulares. También son células
presentadoras de antigenos, transformando y mostrando las sustancias extrafias, de
manera que los linfocitos T puedan reconocerlas. Otra funcion importante es que la
células B activadas pueden secretar ciertas linfocinas, factores que influyen en el

crecimiento y las actividades de otras células inmunoldgicas importantes.
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Linfocitos T.- son células efectoras de la inmunidad mediada por células, deben su
nombre al hecho de que sus precursores se originan de la médula dsea, pero a
continuacion migran al Timo, donde maduran. Los linfocitos T no expresan
inmunoglobulinas, pero en vez de esto, destacan la presencia de sustancias extrafias por

medio de proteinas de superficie llamados receptores de células T.
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Activacion de Células T: Auxiliares
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Células naturales asesinas.- derivan de un precursor de la médula dsea. Las células
asesinas naturales son linfocitos granulosos grandes, que emplean granulos
citoplasmicos que contienen perforinas para matar a las células blanco, las NK pueden
Ilevar a cabo su accidn asesina, sin necesidad de inmunizacion previa, y de esta manera,
mediar una forma de inmunidad innata o natural, que se conoce como asesino natural. A

diferencia de las células T, no requieren del timo para su desarrollo. 1,5 23
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INMUNOGLOBULINAS.

Las inmunoglobulinas son anticuerpos que son parte fundamental de los elementos, que
dan una respuesta en cada etapa inmunitaria humoral. Se expresan sobre la superficie de
los linfocitos B en reposo. Actlan como receptores que pueden detectar y distinguir

entre una amplia gamma de posibles antigenos que se encuentran en el ambiente.

Las inmunoglobulinas de superficie pueden iniciar una cascada de procesos de
sefializacion, al fijar sus antigenos cognados, que quiza culminen en la activacion de las

células B, proliferacion clonal y generacion de células plasmaticas.

Las dos caracteristicas fundamentales de las inmunoglobulinas como proteinas fijadoras
de antigenos son, la especificidad de cada una de ellas para una estructura antigénica
particular y su diversidad. Sus actividades secundarias son, funcionan como opsoninas

para activar la cascada de complemento o cruzar la barrera placentaria.
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Inmunoglobulina G.- es la mas abundante en la circulacion y representa un 75% de las
inmunoglobulinas séricas totales del adulto normal, y se secreta en forma monométrica.
Es la mas importante en las respuestas secundarias de anticuerpos, siendo la que mas se
produce, y la que mas afinidad muestra en sus interacciones con los antigenos, en
particular cuando la respuesta inmune madura. Es la Unica de las inmunoglobulinas que
atraviesa la placenta, cumple con una funcion esencial en la inmunidad neonatal. En esta
IgG se presentan cuatro subclases: 1gG1 60 a70%, 1gG2 14 a 20%, 1gG3 4 a 8%, 1gG4 2
a 6%.
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Inmunoglobulina M.- es el anticuerpo de la de IgM que predomina en las respuestas
inmunitarias primarias tempranas a la mayor parte de los antigenos, aunque tiende a
hacerse menos abundante subsecuentemente. Constituye el 10% aproximadamente de
las inmunoglobulinas normales del suero y es secretada como un pentdmero con cadena
J. Es la inmunoglobulina fijadora de complemento méas eficaz y la mas comun que se

expresa en las superficies de las células B, en particular en los linfocitos B virgenes.

Inmunoglobulina D.- es una unidad monomérica de cuatro cadenas. Aunque ésta se
encuentra casi siempre en la superficie de los linfocitos B, pocas veces se secretan en
cantidades significativas en condiciones normales y solo se hallan rastros de ella en la

sangre.

Inmunoglobulina A.- es la mas abundante en el organismo y estd presente en grandes
cantidades en las mucosas, es responsable en la inmunidad en éstas y es secretada con la
leche materna. También se encuentra en abundancia en la saliva, lagrimas, moco

intestinal, secreciones bronquiales, liquido prostatico y otras secreciones.

Inmunoglobulina E.- se encuentra en concentraciones muy bajas en la circulacion. Sus
receptores de alta afinidad en su porcidn Fc estan presentes en los mastocitos, basofilos

y eosinofilos, y los receptores de baja afinidad en los linfocitos B y las células de
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Langerhans. IgE media la hipersensibilidad inmediata, pero su principal funcion

protectora es la de combatir a los parasitos. 1, g, 23

SISTEMA DE COMPLEMENTO.

Este es un sistema de proteinas del suero y de la superficie celular que interaccionan
entre si y con otras moléculas del sistema inmunitario para generar importantes
efectores de la respuesta inmunitaria innatas y adaptativas. Las vias clasica y
alternativas del sistema de complemento, se activan mediante complejos antigeno-
anticuerpo o por la superficie de los microorganismos, y consisten en una cascada de
enzimas proteoliticas que generan mediadores de la inflamacion y opsoninas. Ambas
vias conducen a la formacién de un complejo litico celular, final comdn que se inserta

en las membranas de las células.

El sistema de complemento se activa en la superficie de un patdgeno, produciendo

cuatro distintos tipos de efectos protectores:

1. algunos componentes del complemento se agrupan y forman poros creando

agujeros en la membrana de la superficie microbiana.

2. otros factores cubren al organismo y facilitan su destruccion, por parte de

las células huésped por opsonizacion.
3. otros actian como quimioatrayentes de muchos leucocitos.

4. otros mas se unen a receptores localizados en las células huésped vecinas o

cercanas y desencadenan diferentes tipos de reacciones defensivas.; »
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CITOCINAS.

Las citocinas, son mediadores de muchas interacciones criticas, que se dan entre las
células del sistema inmune. Las citocinas forman un grupo diverso de péptidos y
glucoproteinas de sefializacion intracelular con pesos moleculares entre 6000 y 60,000.
la mayoria de éstas no muestran relacion genética y estructural una con otra. Se han
identificado varios cientos de tipos de citocinas, y cada una es secretada por tipos
celulares especificos como respuesta a una gran variedad de estimulos y, por lo tanto,
cada citosina produce efectos caracteristicos sobre el crecimiento, la movilidad, la

diferenciacion o la funcion de las células blanco.

Las citocinas ademas de regular colectivamente las respuestas inmunes e inflamatorias,
también regulan la curacion de heridas y hematopoyesis, angiogénesis y muchos otros

procesos bioldgicos.

Del grupo de las citocinas, las que centran nuestra atencién, por su relacion con el

pénfigo, son las interleucinas, y en especial la interleucina 12.

Interleucina 12 ( IL 12 ).- es un mediador esencial de la inmunidad tanto innata como

adquirida. A través de su accion promotora selectiva de la diferenciacién de linfocitos T,
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la IL 12 potencia la inmunidad celular, en tanto que suprime las funciones dependientes
de Ty2 como la produccién de de IL 4, IL10 y anticuerpos IgE. La interleucina 12
induce la proliferacion de células T y NK activadas. Induce la actividad litica de NK. Se
ha estudiado la IL12 en busca de su posible utilidad clinica potencial como

inmunomodulador. 1,
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MOLECULAS DE ADHESION CELULAR.

Las moléculas de adhesion ( MAC ), son glucoproteinas que se expresan en las
superficies celulares, siendo las principales responsables, de los mecanismos de

interaccion célula-célula y célula-matriz. Poseen caracteristicas Gnicas que les permiten
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interactuar de manera selectiva con sus ligandos. Las MAC son moléculas accesorias

cuyas propiedades generales son:

1. Se encuentran en la superficie de algunas células y se unen de manera
especifica a las moléculas en la superficie de otras células, como las células
presentadoras de antigeno, las células blanco, endotelio vascular, o las

proteinas o proteoglicanos de la matriz extracelular.

2. Estas no varian ni son polimoérficas, es decir, son idénticas para todos los
linfocitos T de individuos de una misma especie. No son especificas como

los anticuerpos.

3. Incrementan la fuerza de adhesion entre los linfocitos y las células
presentadoras de antigeno, aumentando el tiempo de union lo suficiente

para provocar las interacciones funcionales que se derivan después.

4. Pueden traducir sefiales bioquimicas al interior de las células T importantes

para el funcionamiento de éstas.

5. Son marcadores de superficie celular para facilitar la identificacion de las

células T, en ciertos procesos patolégicos.

6. Launién que se da entre las MAC y la matriz extracelular, y las MAC y las
superficies endoteliales, permite que se lleve a cabo el fenémeno de
homing, de las células T.

Se han identificado varios genes que codifican para proteinas con funciones adhesivas

especificas. Con base a su homologia estructural, se han clasificado en cuatro familias:

1. Las integrinas, las cuales, reciben este nombre debido a que integran el

ambiente extracelular con el citoesqueleto de la célula.

2. Las familia del gen de las inmunoglobulinas, que es la mas grande. Aunque
no todas funcionan como moléculas de adhesién celular, la principal
funcion de éstas es actuar en el reconocimiento inmunolégico entre los

linfocitos y otros tejidos.
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3. La familia de las selectinas, es un grupo de tres moléculas, cuya principal
funcién es permitir la unién de los leucociotos con el endotelio y su paso a

los lugares de la inflamacion.

4. La familia de las caderinas, es un grupo de moléculas que dependen del Ca
para funcionar, y su funcién principal es organizar a las células en tejidos y

organos, también juegan un papel importante durante la embriogénesis.

e La caderina E es la mas estudiada, se encuentra en las células
epiteliales y juega al parecer, una funcion importante al mantener las

células juntas en los epitelios. 17
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SISTEMA HLA.

El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) o sistema de
antigeno leucocitario (HLA) es polimorfo, es decir, cada gen
puede tener muchas variedades o alelos. EI CMH humano se
encuentra en el cromosoma 5p21, donde se extiende a lo largo

de4000 kb de DNA. El MHC se encuentra presente en la superficie de las células
huésped.

Los antigenos reconocidos por las células T, primero deben ser procesados de proteinas
a péptidos para que puedan unirse a las moléculas de MHC de las células huésped. Los

procesamientos tienen lugar a traves de dos vias pricipales:

Via endocitica (clase Il).- esta via entrega péptidos generados a través de la via endocitica,
para unirse a los MHC II. Estas son expresadas por macréfagos y otras células
presentadoras de antigenos; presentandolos a los linfocitos T CD4, la mayor parte de las

cuales son células cooperadoras.

Via citosolica (clase I).- ésta se une a proteinas antigénicas que derivan de patdgenos que
viven en el interior de las células huésped infectadas. Esta categoria no solo incluye a
los virus, sino también, algunas bacteria intracelulares, las cuales sintetizan sus propias
proteinas. La degradacién proteinica tiene lugar en el citosol dentro de grandes

complejos de multisubunidades enzimaticas (proteosomas).
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El HLA y otros factores genéticos forman parte de los denominados genes de
susceptibilidad porque modifican el riesgo de desarrollar una enfermedad pero no son
necesarios ni suficientes para que esto ocurra. Para ello los linfocitos T helper
autorreactivos sirven para desencadenar y mantener la enfermedad autoinmune . la
agresion ambiental (toxina, enfermedad viral o patégeno bacteriano) puede
desencadenar autoinmunidad, al presentar un antigeno que se asemeja a una proteina del

huésped (mimetismo molecular). 1 2 g 23
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AUTOINMUNIDAD.

El sistema inmunitario en condiciones normales tiene la capacidad para tolerar los
antigenos propios, en cambio, identifica y ataca a los extrafios proporcionando una
defensa especifica frente a los patdgenos invasores. Sin embargo, el sistema

inmunitario, frente a invasores da lugar en ocasiones a un ataque sobre lo propio.

Marcadores de “Lo Propio”

Célula Ceélula muscular
epitelial g

Leucocito

Célula — .
nerviosa

Proteina Clase | codificada con
CMH marcadora de lo propio

Las enfermedades autoimunitarias son aquellas producidas por el fracaso del sistema
inmunitario, para reconocer y tolerar los antigenos propios. Esta alteracion da lugar a la
activacion de las células T autorreactivas y a la produccion de autoanticuerpos por parte

de las células B, con reacciones inflamatorias y lesiones a érganos.

Existen mas de cuarenta enfermedades autoinmunitarias conocidas que afectan del 5 a

7% de la poblacion. Las dos terceras partes de las enfermedades autoimunitarias afecta a

la mujeres.
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Las razones de autotolerancia fracasada son:

1. Un antigeno que normalmente no circula en la sangre puede quedar

expuesto al sistema inmunitario.

2. Un antigeno propio que es tolerado puede alterarse cuando se combina con

un hapteno extrafio.

3. Pueden producirse anticuerpos dirigidos directamente contra otros

anticuerpos.

4. los anticuerpos producidos contra antigenos extrafios pueden presentar

reactividad cruzada con los antigenos propios.

5. Los antigenos propios, como las proteinas receptoras, pueden ser
presentados a los linfocitos T colaboradores junto con moléculas MHC de

clase 1l.1 g 15 23

ETIOPATOGENIA DE PENFIGO VULGAR Y FOLIACEO.

El pénfigo es una enfermedad cronica autoinmune, adquirida, caracterizada por la

formacion de ampollas, en la piel y las mucosas.

La produccion de autoanticuerpos de tipo 1gG contra proteinas especificas de las
uniones intracelulares, lleva a la separacion de las células, proceso denominado

acantolisis.
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Para comprender la patogenia de esta enfermedad es necesario recordar la estructura
molecular de los desmosomas que son el blanco donde van a actuar estos

autoanticuerpos.

Los desmosomas son puntos de unidn responsables de la fuerte cohesion de los
epitelios, especialmente la epidermis. En ellos las membranas se separan dejando un
espacio de unos 25 nanodmetros, en el que interactian glucoproteinas intramembranales

de ambos lados celulares.

P, Desmoplakin —= Desmocollin 4 Plakoglobin
"3 Keratin IF —= Desmogleln ¢ Plakaphilin

UNION INTERCELULAR DE DESMOSOMAS. 47

En los correspondientes lados citoplasmaticos, otro conjunto de proteinas forma unas
placas electrodensas que se adhieren por un lado a las propias membranas, recibiendo
por el otro lado la interaccién de los filamentos intermedios, que a modo de lazo, entran

y salen en la estructura.

En el desmosoma se han identificado aproximadamente quince proteinas diferentes,
distribuidas en seis glucoproteinas localizadas en el espacio extracelular, y nueve

identificadas en el lado intracelular.

44



queratinocito
basal

lys

i
0 T

) 2

UNION DERMO- EPIDERMICA. 47

- Lamina Lucida

'Lamina densa

Region sub
Lamina densa

En el caso del pénfigo la proteina que actia de antigeno es una desmogleina, gluco
proteina cuyo dominio extracelular interactta con el correspondiente de otra molécula
de la célula vecina, en el lugar del desmosoma. Esta proteina es un miembro de una
subfamilia, que a su vez se inscribe dentro de la familia génica de las caderinas,
proteinas integrales de membrana ampliamente difundidas en la naturaleza, casi siempre
ligadas a fendmenos de adhesion celular. Los genes que codifican esta proteina estan

ubicados en la banda q12 del cromosoma 18.

Los desmosomas, mantienen la union intercelular y la produccion de anticuerpos contra
las moléculas de adhesion presentes en los desmosomas, producen la acantolisis que
caracteriza a los pénfigos. La funcion basica de los desmosomas es, unir el citoesqueleto
de queratina de una célula a la de la célula adyacente. Para ello, es necesario la
existencia de proteinas que intermedien en esta unién ya que las queratinas no

atraviesan la membrana celular.

En los desmosomas existen varias proteinas que pueden ser agrupadas en 3 grupos
funcionales: los filamentos de queratina, las plaquinas y las desmogleinas

Los filamentos de queratina se unen a las plaquinas que estdn justo debajo de la
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membrana plasmética y se unen a las proteinas de transmembrana, las desmogleinas.
Estas desmogloinas se unen a las desmogloinas, plaquinas, queratinas de la célula

adyacente, uniendo a las dos células. 1112, 16, 17

LAS CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DEL PENFIGO.

Las mas importante y caracteristica de las variedades del pénfigo es la acantolisis
intraepidérmica. En el pénfigo vulgar se manifiesta a nivel suprabasal, dando como
consecuencia la formacioén de ampollas, el techo lo forman todas las capas del estrato
espinoso, granuloso y corneo, el piso estd constituido por una hilera de células basales.
En el interior de la ampolla se observan las células acantoliticas aisladas o en grupos y
células inflamatorias. Con el tiempo, las ampollas pueden mostrar reepitelizacion de su

piso, y la prolongacion de las papilas dérmicas da origen a las llamadas “vellosidades”.

En el pénfigo folidceo y sus variantes la histologia es idéntica, muestra acantolisis en
las capas superiores de la epidermis, dentro de la capa granulosa o adyacente a ella

formando hendiduras o ampollas subcorneas. 11, 19

ASPECTOS GENETICOS DEL PENFIGO.

Se han realizado estudios en poblaciones de pacientes afectados por pénfigo, en los
cuales se ha encontrado, que los factores genéticos pueden influir de manera importante
en la patogénesis del pénfigo, indicando que los HLA estan ligados con la
susceptibilidad a la enfermedad. Las alteraciones que se han encontrado, son
especificas de la region hipervariable de la cadena 3, de los genes de los HLA de la

clase Il.

La asociacion con un alelo de HLA especifico implica que el estimulo inmunogénico
para la autoinmunidad seria un péptido especifico, y que al menos inicialmente la
autoinmunidad es dependiente de la reactividad de una o de un numero limitado de

clonas de celulas T potencialmente auto-agresivas.
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Las células CD4+ especificas seleccionadas por moléculas de HLA asociadas con la
enfermedad, deben estar involucradas en el desarrollo de la patologia 6rgano especifica
en estas entidades. Se cree que las moléculas de histocompatibilidad asociadas con
pénfigo, permiten la presentacion de péptidos de desmogleina tipo 1 o tipo 3 a las
células T.

También se ha encontrado que algunos péptidos de la desmogleina tipo 3, son capaces
de encajar en el sitio de union de un alelo HLA-DR epecifico, los cuales, son capaces de

estimular a las células T en la enfermedad del pénfigo.

Es importante saber, que ademas de la importancia que puedan tener los factores
genéticos, los factores ambientales también tienen una importancia relevante en el
desarrollo de las enfermedades autoinmunes, y esto es particularmente cierto en el caso
del pénfigo. Se cree que los individuos con una predisposicion genética para desarrollar
pénfigo, lo manifiestan clinicamente, sélo cuando, uno o mas factores adicionales estan

presentes.

En diversos estudios que se han llevado a cabo se ha demostrado que el HLA-DR4 y
DR14 (DR-6) es mas comun en los pacientes con pénfigo, sobre todo en pénfigo vulgar,
que en la poblacién sana control. Por otra parte, el HLA-DR1 representa un riesgo
relativamente mayor para el pénfigo folidceo.

En otros estudios realizados, se ha descrito una susceptibilidad genética o disposicion a
padecer pénfigo ligada al sistema de antigenos de histocompatibilidad destacandose dos
haplotipos: DRb1* 0402 (DR4) y DRb1* 0503 (DR14). Pero es importante mencionar,
que los haplotipos afectados varian, en la gran diversidad que hay de razas o etnias.

Desde hace tiempo se conoce, se conoce una susceptibilidad genética asociada con HLA
A26, B38 yDR4, relacionada con una mayor incidencia de la enfermedad en judios
askenazi. En estudios més recientes se ha encontrado la asociacion del DR4 con la
variante alélica DQb1* 0302 (DQ8) en estos judios.

En estudios realizados en pacientes japoneses, destacaron dos haplotipos
predisponentes, DR14 DQ5y DR6 DQ5.

En la India se realizaron estudios que asociaron significativamente, al pénfigo vulgar, a
los haplotipos DRb1* 1401 (DR14), DQb1* 0503 (DQ5).
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En estudios hechos en México se ha relacionado la enfermedad, con HLA-DR14(DR6)
mas comudn en pacientes con pénfigo vulgar, mientras que HLA-DR1 representa un

riesgo relativo mayor para el desarrollo de péenfigo folidceo en nuestra poblacion.g, 27, 36,

Aunque el estimulo que desencadena la produccion de anticuerpos en el pénfigo sigue
siendo desconocida, se han acumulado evidencias en la serie de estudios que se han

llevado acabo.

Se ha demostrado que la principal caracteristica es la acumulacion de autoanticuerpos
de tipo IgG contra la superficie celular de los queratinocitos. Estos autoanticuerpos

estan dirigidos contra los antigenos desmogleina tipo 1 y tipo 3.

Estos antigenos por razones de origen genético o postraduccional, que no altera la
funcién del desmosoma, pero que el organismo reconoce como extrafia, formandose los
autoanticuerpos que acuden al espacio intracelular desmosomico, desorganizando el
desmosoma y como consecuencia el tejido conectivo vecino hace protrusion entre el

epitelio apareciendo las tipicas lesiones de la enfermedad.

Estudios recientes han demostrado que éste no es el Unico mecanismo patogénico
involucrado. Los pacientes con pénfigo vulgar y folidceo desarrollan autoanticuerpos
contra receptores colinérgicos expresados en la superficie de queratinocitos epidérmicos
y esto contribuye a la acantdlisis al interrumpir las sefiales emitidas por el receptor

colinérgico que activan las moléculas de adhesion celular.

Por lo tanto, existen otras moléculas distintas a las desmogleinas que son responsables
de la formacion de ampollas en estos pacientes. También se ha planteado la existencia
de anticuerpos contra moléculas de adhesion que previenen la formacion de nuevos
desmosomas en los queratinocitos acantoliticos al bloguear los dominios extracelulares

de caderinas desmosdmicas que participan en la adhesién celular.

El antigeno reconocido por los anticuerpos del pénfigo vulgar es la desmogleina tipo 3,
que es una glucoproteina de 130 KD llamada placoglobina. Esta muestra una reaccion
cruzada con la desmogleina tipo 1. Se requiere de Dsg3 y Dsgl para inducir la
formacion de ampollas en la piel, mientras que los pacientes con pénfigo vulgar en los

que no se detectan anticuerpos de Dsgl, solo desarrollan ampollas bucales. El antigeno

48



en el pénfigo foliaceo, es la desmogleina tipo 1, que es una glucoproteina de 160 KD. 13

13,16,

En estudios recientes, se menciona que las NK juegan un rol importante en el pénfigo,
pero esto no ha sido estudiado en detalle, sin embargo, se ha demostrado que son
capaces de iniciar una reaccion en cadena, de las interleucinas, principalmente la IL10 y
la IL12, causando una destruccion de los nuevos enlaces que se forman entre las células,

provocando acantolisis y extension de las lesiones. 3

Ademas en estudios recientes se ha identificado una desmogleina nueva que se cree, que
es producto de una mutacion de las desmogleinas tipo 1; estas acttan, provocando una
reaccion cruzada con las desmogleinas tipo 1, disminuyendo su funcion, pero en

realidad no se ha comprobado el efecto patogénico de la Dsg4 en el pénfigo. 9

Se han involucrado también factores exdgenos en la patogenia del pénfigo, como el uso
de medicamentos como D- penicilamina, captopril, rifampicina, piroxicam, piritinol y
tiopronina. Recientemente se ha relacionado, también al Imiquimod como un
medicamento, que acelera a la formacion de ampollas, debido a la produccién de
interferdn, el cual activa al factor de necrosis tumoral. Este medicamento esta indicado
en la terapia del tratamiento de verrugas genitales y perianales externas (condilomas)
principalmente. Asi también, algunos alimentos y factores emocionales, estan

relacionados con el desarrollo del pénfigo. 11,12, 14, 26, 33

En el caso del pénfigo endémico o fogo salvajem, estudios realizados en Brasil, en Peru,
en la India, donde la ocupacion predominante es la agricultura, por lo tanto, su actividad
laboral implica una exposicion intensa a factores ambientales, incluyendo insectos
hematofagos, por lo que se ha vinculado el desencadenamiento de la enfermedad por

factores ambientales por la accién de la saliva de los mosquitos.ss, 3441,

CUADRO CLINICO.

Los datos epidemioldgicos de esta enfermedad, han reportado que tiene predominio a
desarrollarse, principalmente entre los 40 a 60 afios de edad, pero también, se ha

presentado con menor incidencia en neonatos, como es el caso del pénfigo neonatal. En
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edades tempranas, tanto en nifios como en adolescentes, tiene predominio en el caso del
pénfigo endémico o fogo salvajem, esto se ha descrito en importantes estudios
realizados en paises como Per(, Brasil y la India. En otros estudios realizados en
diversos paises, se ha presentado en la tercera década de la vida. En la actualidad se ha
visto, que tanto el pénfigo vulgar, como el pénfigo folidceo, tienen una mayor

prevalencia en mujeres.

PENFIGO VULGAR EN BOCA. 45

El pénfigo vulgar, representa el 80% al 85% de los casos. La mucosa oral puede verse
afectada en el 50 al 70% de los casos y las lesiones pueden permanecer ahi durante
semanas, meses 0 afios o, bien, diseminarse al resto de la superficie corporal. Suele
presentarse como una erupcién en cualquier parte de la piel, con predominio en el cuero
cabelludo, pliegues inguinales y axilares, ombligo y region submamaria. Las ampollas
tienden a progresar hacia el tronco, primero el térax luego el abdomen y las raices de los

miembros hasta generalizarse. 11,12, 13, 27, 30, 31
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AMPOLLAS Y LESIONES COSTROSAS EN PENFIGO VULGAR. 4

Las ampollas que se presentan en la mucosa bucal, rapidamente se rompen debido, a las
caracteristicas anatomofuncionales de la cavidad bucal, formando erosiones de

superficie macerada, muy dolorosas, cubiertas con material blanco.

El pénfigo vulgar se puede extender hacia otras mucosa como la faringea, laringea,
nasal, genital, rectal, conjuntival y esofégica. Por lo anterior se puede acompafiar de
disfonia, epistaxis, conjuntivitis, esofagitis, dolor epigastrico, y presencia de sangre en
heces fecales. En las ufias puede ocurrir onicosquisia, onicomadesis, hoyuelos, y

hemorragias subungueales. 11 12,13, 14, 19, 31, 44, 45
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LESIONES ERITEMATOSA Y CICATRIZANTES. 46

Como ya se ha mencionado, la lesién elemental son las ampollas o vesiculas que
aparecen con un didametro desde 2mm a 5cm, de consistencia flacida y se rompen
facilmente, por lo que estas no siempre son identificadas, en consecuencia lo que

predomina en la piel del enfermo son las areas denudadas.

En las lesiones con mas tiempo de evolucion se pueden observar costras sanguineas o
excesivo tejido de granulacion, sobre todo en las areas intertriginosas, la piel cabelluda
y la cara. Al inicio de la enfermedad , las ampollas duran de 8 a 15 dias, pero después

pueden persistir durante semanas 0 meses.
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AMPOLLA FLACCIDA. 4

Cuando el pénfigo es generalizado, el paciente despide un olor sui generis que recuerda a
la orina de raton. El dolor es intenso debido a las zonas denudadas. Es caracteristico
aunque no es diagnostico. Las lesiones curan sin dejar cicatriz, es comun que existan

zonas de hiperpigmentacion, éstas se resuelven con el tiempo.

11,19
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PENFIGO VULGAR GENERALIZADO. 37

El pénfigo foliaceo, representa una forma superficial del pénfigo, su nombre proviene
del latin folium=hoja, debido que clinicamente se observa con esta forma. La presencia
de ampollas en el pénfigo folidceo son poco comunes. Por lo general se presenta, como
una desecacion profusa y eritematosa, debido a que el desprendimento intraepitelial es

muy superficial.
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PENFIGO FOLIACEO LESIONES ERITEMATOSAS. 4

Se inicia en la cara donde puede permanecer localizado, o bien diseminarse al tronco y
las extremidades, a veces toma un caracter generalizado y se manifiesta como
eritrodermia o dermatitis exfoliativa. Tiende a afectar las areas seborreicas y las

erosiones se cubren de costras y sobre una base eritematosa.
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PENFIGO SEBORRACEDO. 46

El fogo salvagem es una forma endémica de pénfigo foliaceo, éste se presenta en zonas
rurales principalmente, las personas afectadas suelen vivir cerca de rios, por lo que esta
asociado a un agente infeccioso, debido a que estos pacientes estan expuestos a factores
ambientales, principalmente relacionado con insectos hematdfagos. Este tipo de pénfigo
se presenta en individuos desde edades de lactancia hasta la edad adulta. Estos datos se
encontraron en estudios realizados en zonas rurales como la India, Perd, Brasil (en

donde existe mayor prevalencia), y otros paises de Sudamérica.

11,19
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TRATAMIENTO.

El pénfigo vulgar, era invariablemente mortal, hasta antes del advenimiento de los
glucocorticoides, su taza de mortalidad era del 90%. El pénfigo foliaceo, alrededor del
60% de los casos, era fatal. En el caso de lo adultos mayores, la mortalidad se

presentaba en un 100%.

En la actualidad, con la introduccion de la prednisona y otros derivados esteroides, se
estima, que la frecuencia de mortalidad en el pénfigo, se ha reducido considerablemente

enun5al10%. 11 1213 19

El tratamiento de predileccion para el pénfigo vulgar y foliaceo, ha sido el uso de
glucocorticoides y de agentes inmunosupresores, estos han mejorado en gran manera el
pronostico del pénfigo. Sin embargo, el uso prolongado en el tratamiento de los
esteroides induce a la inmunodepresién, y por consecuencia produce el desarrollo de

infecciones, que en personas ancianas aumenta la probabilidad de muerte.

El tratamiento de glucocorticoides combinado con inmunosupresores como son
azatioprina o ciclofosfamida o metotrexato, es 0til para la reduccion de efectos
colaterales de los esteroides, ya que estos inmunosupresores, tienen un efecto ahorrador
de esteroides. Actualmente se han utilizado nuevos inmunosupresores con resultados
variables, entre ellos se encuentra el micofenolato de mofetilo, que actla suprimiendo la

proliferacion de linfocitos By T. 13, 14, 20, 24, 25

Se han estudiado nuevas drogas actualmente, que han tenido resultados muy efectivos
como coaduyuvantes, en el tratamiento del pénfigo, como son la plasmafeéresis, sales de
oro, ciclosporina ya sea por via topica o sistémica, la inmunoglobulina intravenosa y el

mas novedoso el rituximab.

En el caso del uso del rituximab y la inmunoglobulina intravenosa, han sido muy
efectivos en el caso del pénfigo refractario, en el cual, los pacientes han tenido un
tratamiento prolongado de glucocorticoides, de por lo menos un afio. Algunos de los
pacientes, ha sido tal la gravedad de su estado general por causa de infecciones
secundarias a la denudacion de areas extensas de la piel o debido al uso prolongado de
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los esteroides, que ha sido necesario hospitalizarlos, por lo que el uso de estas nuevas

drogas ha favorecido mucho a estos pacientes.

El rituximab actia reduciendo la actividad patogénica de las celulas B. La
inmunoglobulina intravenosa actla reduciendo la actividad de las 1gG. Se ha reportado
que el uso combinado o por separado de estas drogas, ha logrado disminuir las dosis
casi en su totalidad del uso de esteroides en estos pacientes; y se ha descrito, que
después de un tiempo, del uso de la terapia con rituximab y la inmunoglobulina
intravenosa, se ha logrado eliminar totalmente el uso de los esteroides, con resultados
efectivos en cuanto a la remision de la enfermedad, evitando la recidiva hasta por meses

0 por afos.

El rituximab se debe administrar en dosis de 375mg por via intravenosa cada 4 a 6 hrs
de una a 22 semanas, segun sea la respuesta a la enfermedad. La inmunoglobulina
intravenosa, se administra de forma ciclica, 2mg/kg por 5 dias haciendo ciclos repetidos
cada dos semanas, el inconveniente de la IVIg es su costo que es de 10,000 dolares por

ciclo. 1g, 20, 21, 22, 28, 32, 35, 42

El micofenolato de mofetilo se ha asociado con un efecto particularmente rapido en lo
que respecta a la reduccién de los titulos de anticuerpos y la actividad de la enfermedad,
incluso en pacientes en quienes la enfermedad era refractaria a la azatioprina. El
micofenolato de mofetilo, se asocia con menos reacciones adversas que la azatioprina,
por ello es posible que la reemplace, como agente de primera linea para el tratamiento
de estos pacientes. EI micofenolato de mofetilo es administrado en pulsos de 250 a
1000mg en tres horas y cada 24 hrs durante 4 a 5 dias.

Los glucocorticoides se deben administrar con una dosis inicial de 80 a 100mg/dia
parece ser efectiva para lograr el control de la enfermedad. Tal dosis debe mantenerse
hasta la remision clinica de la enfermedad. En ocasiones debe ajustarse la dosis, o bien,

asociarla a otro inmunosupresor.

Después de lograr el control, la prednisona puede disminuirse en forma gradual
semanalmente hasta llegar a una dosis de sostén de 5 mg/dia durante varios meses. No

existe un criterio de tiempo universalmente aceptado para suspender el fa&rmaco.
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Enfermedad Eleccion

Secundaria

Otras Opciones

Pénfigo Corticosteroides Azatioprina Terapia pulsar EV,
Generalizado prednisona o Ciclofosfamida VO con
metilprednisona: metotrexato corticosteroides o
1a 2.5 mg/k micofenolato ciclofosfamida
peso/dia sales de oro Plasmaféresis
ciclosporina gammaglobulinas
intravenosa
fotoféresis
extracorporea
terapia
inmunoablativa
Pénfigo Corticosteroides Corticoides Sélo
localizado prednisona topicos inmunosupresores
similar dosis como azatioprina
bajas o alternas
Pénfigo prednisonia o igual a pénfigo similar a pénfigo
ampollar metilprednisona: Clobetasol
generalizado 0.5 a 1 mg/k propionato tépico
peso/dia
Pénfigoide prednisona Azatioprina otros Terapia pulsar
cicatricial 1mg/k/d inmunosupresores con
severo corticosteroides o

ciclofosfamida

37

El penfigo vulgar en una etapa temprana de la enfermedad y que su afeccion se
encuentra localizada, puede tratarse con una dosis relativamente reducida de prednisona
por ejemplo una dosis de 40mg/dia, a menudo acompafiada de un agente

inmunosupresor.

La decision de utilizar agentes inmunosupresores en jovenes se debe tener en cuenta el
riesgo potencial de aumento de incidencia de cancer con estos farmacos y el riesgo de

infertilidad (sobre todo en el caso de ciclosporina) y teratogenicidad.

En pacientes con edad avanzada, con una enfermedad limitada o aquellos en quienes
esta contraindicada la administracion de glucocorticoides, el tratamiento puede consistir,

en el uso de agentes inmunosupresores exclusivamente.

Debido a que el pénfigo folidceo puede permanecer localizado durante varios afios, y el
prondstico de esta enfermedad puede ser bueno aun en ausencia de tratamiento

sistémico, los pacientes no siempre requieren tratamiento con agentes sistémicos y a
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veces es suficiente el tratamiento con glucocorticoides topicos. Sin embargo, en los
casos de penfigo foliaceo activo y diseminado el tratamiento es similar al de pénfigo

vulgar.

En el caso de pénfigo bucal, junto con la administracion sistémica de esteroides, se
puede usar una pasta adhesiva, oclusiva con clobetasol o fluocinonida en cuatro
aplicaciones diarias. Recomendando una adecuada higiene bucal, ya que la placa

bacteriana exacerba las lesiones. 37, 39, 40, 41, 42, 43,
PRUEBAS DE DIAGNOSTICO.

Las pruebas de diagnostico, son fundamentales para una deteccion temprana y
especifica respecto al pénfigo. Solo se mencionan algunas de las mas utilizadas y

eficaces para diagnosticar ésta enfermedad.

e Histopatologica- desde el punto de vista microscépico se encuentra
una ampolla intraepidérmica, suprabasal y acantolitica, con edema
intercelular, hendiduras y células acantoliticas dentro de la ampolla.
Puede ver edema y numerosos eosindfilos en la epidermis, asi como

un infiltrado inflamatorio de linfocitos y neutréfilos.

e Microscopia electrénica- los primeros cambios muestran una
disolucién parcial del cemento intercelular, asi como ensanchamiento
de los espacios intercelulares, més tarde lleva a la ruptura de los
desmosomas y acantolisis. También se observa retraccion de los

filamentos hacia el area perinuclear.

¢ Inmunofluorescencia directa- de 30 a 50% de los casos se observa
depdsito lineal de 1gG en los espacios intercelulares, asi como

depdsitos de C3.

¢ Inmunofluorescencia indirecta- del 80 a 90% de los casos presentan
anticuerpos circulantes contra el cemento intercelular. El eséfago de
mono es el mejor sustrato para realizar este estudio, la 1gG4 es la
subclase predominante. Los titulos de anticuerpos se correlacionan

con la gravedad de la enfermedad.
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e Citodiagnostico- es un método facil y rapido que puede arroja el
hallazgo de células acantoliticas (células de Tzanck), no es especifico
para diagnosticar pénfigo, claro es una prueba que puede servir como

un apoyo en el diagndstico.

e ELISA- es una prueba muy eficaz para identificar a la desmogleina
tipo 3, siendo util para el diagnostico de pénfigo vulgar, ya que tiene
una especificidad y sensibilidad del 93% pero no se realiza de manera

rutinaria. 3o, 3s 36, 37

PLAN DE TRABAJO Y MEDIDAS INICIALES EN
CASOS DE ENFERMEDAD AMPOLLAR

GENERALIZADA

1. Registro de signos vitales.

2. Colocacién de catéter venoso a través de piel no lesional,
evitando esparadrapo u otro material adhesivo.

3. Evaluacion de la extension de la enfermedad: regla de
nueves.

4. Registro detallado de medicacion previa y suspension de
lo sospechoso.

5. Estudios microbiolégicos: hemocultivos, urocultivos,
cultivo de piel para gérmenes comunes.

6. Toma de biopsias de piel y test de Tzanck si corresponde.

7. Estudio hematoldgico y bioquimico funcional hepatico y
renal, electrolitos séricos, perfil de coagulacion.

8. Estudios radioldgicos basicos.

9. Descarte de otros posibles focos infecciosos, por ejemplo
parasitos intestinales.

10. Consultas: dermatologia, oftalmologia, soporte
nutricional de estar disponible, entre otras.

11. Inicio de antibioterapia antiestafilocdcica si presenta
fiebre u otro signo de sepsis: taquicardia, aumento de la
frecuencia respiratoria, alteracion del sensorio, reduccién
de diuresis.

12. Medidas generales:

- Ubicacion en ambiente aislado y con ropa estéril.
- Desinfeccion de manos y empleo de guantes y medidas
de proteccion durante examen.
- Limpieza de la piel o bafio en lo posible 2 veces al dia, y
aplicacion de antibioticos locales tipo mupirocina o acido
fusidico, con la precaucién de no administrar sulfadiazina
si se sospecha S. de Lyell que con cierta frecuencia es
causado por sulfas.
- Alimentacion oral salvo extrema incapacidad por
compromiso bucal o

esofagico, con aporte de acuerdo a estado general
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considerando hipercatabolia.
- Monitorizacién de signos vitales y diuresis.
- Anticoagulacion profilactica.

37

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Por sus caracteristicas clinicas el pénfigo vulgar y foliaceo, puede confundir nuestro
diagnostico, se debe tener en cuenta la inmunofluoresencia directa, para un diagnéstico
diferencial, con penfigoide cicatrizal, estomatitis aftosa por contacto, liquen plano oral,

eritema pigmentado y dermatitis herpetiforme. 11 19

EL ROL DEL ODONTOLOGO EN EL MANEJO DE PACIENTES
CON PENFIGO BUCAL.

Los cirujanos dentistas tienen la oportunidad de diagnosticar, de forma temprana el
pénfigo vulgar, ya que como se ha mencionado, sus primeras manifestaciones se
presentan por lo general en la mucosa oral, permaneciendo ahi por tiempo prolongado.
Por ello, pacientes que padecen esta enfermedad, pueden buscar como primera ayuda al

cirujano dentista.

Cuando un paciente con pénfigo bucal se presenta en el consultorio dental, y tiene la
enfermedad activa, es decir, que en ese momento puede presentar alguna o varias
ampollas en boca, o por la facilidad de rompimiento de estas ampollas, solo presentar

erosiones extensas en la mucosa.

Se debe tener en cuenta, que si presenta ampollas éstas nunca se deben romper
intencionalmente por el profesional, debido que desconocemos en ese momento el

origen de estas. Por ello es importante, el interrogatorio clinico que se maneje en ese
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momento con el paciente; saber desde cuando aparecié o desde cuando noto la primer
ampolla, y si han desaparecido por si solas y / 0 han vuelto ha aparecer.

Cuando el paciente solo presenta erosiones en las mucosas, por lo general refieren que
han padecido dolor intenso, que no les permite ni comer, ni cepillar sus dientes, por lo
que el paciente presenta halitosis, gingivitis, pérdida de peso, y estos no soportan
siquiera que se les explore la boca.

Por ello, es importante llegar lo mas pronto posible a un diagnostico especifico de la
enfermedad, es necesario remitirlo con un especialista, en este caso un dermat6logo o un
patélogo clinico, teniendo una relacién estrecha dermat6logo-pat6logo-odontdlogo, para
Ilevar a cabo un tratamiento con éxito.

Es necesario realizar una meticulosa exploracion, fisica para confirmar la existencia de
vesiculas o ampollas, si es preciso provocando el rompimiento con un instrumental o
con presion digital, y realizar presion digital en areas sanas de la mucosa para confirmar
el signo de Nikolsky. Una vez orientado el diagnostico confirmaremos el mismo,
determinando la entidad nosoldgica responsable mediante examenes complementarios,
pruebas histopatolédgicas y el empleo de técnicas de inmunofluorescencia que proveen

de una informacion critica mas acertada para el diagnostico definitivo.

PACIENTE PRESENTA EROSIONES BUCALES EN PENFIGO BUCAL. 46
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Cuando los pacientes presentan ademas de pénfigo bucal, enfermedad periodontal, es
imprescindible el tratamiento de periodoncia, ya que la presencia de microorganismos
exacerba la enfermedad, elevando el riesgo del desarrollo de infecciones sistémicas, en
el paciente. Por lo que, el tratamiento que el odont6logo pueda brindar a estos pacientes
es primordial, siempre en interconsulta con el dermatélogo y pat6logo clinico.

El tratamiento periodontal debe ser conservador, restringiéndose Unicamente a la fase 1
(control de placa bacteriana y detartraje) de manera permanente para el manejo de la
periodontitis cronica e iniciando una terapia a base de colutorios, combinado furoato de
mometasona 100mg, subsalicilato de bismuto 262mg y difenhidramina en una porcion
1:1, hasta que haya remision clinica de la enfermedad. Se deberan llevar a cabo

revisiones periddicas de los pacientes, para el control de la enfermedad. 11, 12, 4445
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CONCLUSIONES.

La etiologia del penfigo es desconocida aun. Pero los estudios que se han llevado a cabo
de ésta, muestran que se debe a una alteracion genética; pero que los estimulos
ambientales, son también importantes en el desarrollo de ésta enfermedad. Se cree, que
los individuos con una predisposicion genética para desarrollar el pénfigo, lo

manifiestan clinicamente, s6lo cuando uno o mas factores adicionales estan presentes.

Algunos de los estudios realizados mencionan que ésta enfermedad, no tiene
predileccion por el género, pero estudios actuales, refieren que presenta mayor

predileccidn por el género femenino, sin mencionar la incidencia.

Anteriormente se describia exclusivamente en judios. Actualmente se encuentra

documentado en todos los grupos étnicos

En los estudios que se han realizado referente a la severidad del cuadro clinico, tanto del
pénfigo vulgar como en el foliaceo, hacen una diferencia entre éstos, ya que el pénfigo
vulgar es mas agresivo y severo, por que este se manifiesta siempre con ampollas, que
pueden ser de gran tamafio, sin embargo el pénfigo folidceo sus lesiones se presentan de
forma mas leves y en raras ocasiones sus ampollas son superficiales. Aunque, los dos
pueden presentar complicaciones graves, grandes areas de denudacién de la piel con
presencia de infecciones por bacterias, llegando en ocasiones a una septicemia

generalizada.

Entre los farmacos que se han utilizado en el control de esta enfermedad, son de primera
opcidn los corticoesteroides, sin embargo, sus efectos adversos importantes contribuyen
a empeorar el prondstico de la enfermedad, y por lo tanto, esto ha llevado a evaluar el
costo del beneficio de su uso.

En la actualidad, se llevan a cabo estudios de otro farmacos, para disminuir los efectos
adversos de los corticoesteroides, como son la combinacion de estos con

inmunosupresores como la azatiprina o ciclofosfamida. Se han usado también sales de
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oro y otras terapias como la plasmaféresis. Sin embargo esto ha dejado mucho campo

por explorar.

Actualmente se esta estudiando el uso del rituximab en el control del pénfigo y de la
inmunoglobulina intravenosa, para reducir la dosis y el las terapias prolongadas de
corticoesteroides en pénfigo vulgar severo o refractario. Sin embargo, el rituximab es un
medicamento de uso limitado, solo para casos en el que el pénfigo se hace resistenre a
los efecto terapéuticos de los corticoesteroides, debido a que el uso prolongado de éste
produce efectos adversos importantes, como son neumopatias, necrolisis de la epidermis

y leucoencefalopatia.

La mayoria de los autores coinciden, que las lesiones de la mucosa bucal preceden a las
lesiones cutaneas. Ante la presencia de enfermedad periodontal, puede ser mas severa
en individuos afectados por pénfigo vulgar. De tal forma, que dicha asociacién, requiere
de consideraciones especiales para llevar a cabo un adecuado plan de tratamiento. Y es
asi, que es de gran importancia, el rol que los cirujanos dentistas tienen, para realizar un

diagnostico precoz y ofrecer un manejo y tratamiento adecuado a estos pacientes.
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