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MANEJO ODONTOLOGICO DE PACIENTES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES ( PENFIGOIDE)

Guillermina Viridiana Mendoza Navarrete Seminario de Patologia General, 2014

OBJETIVO GENERAL

Conocer las generalidades y el manejo odontolégico de los pacientes con

enfermedades autoinmunes en especial aquellos con los que penfigoide.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Diferenciar las enfermedades autoinmunes que repercuten en cavidad

bucal.
e Analizar los diferentes tipos de penfigoide.
¢ Identificar la epidemiologia y etiologia de estas enfermedades.

e Describir los métodos de diagnostico y manejo en el consultorio dental
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La atencion odontolégica se ha modificado con el tiempo, llevando a la
necesidad de un amplio conocimiento por parte del profesional de la salud
para en manejo y control adecuado de las enfermedades o manifestaciones
en zona de cabeza y cuello por parte del odontélogo. Un rubro son las
enfermedades autoinmunes, las cuales son diversas y hasta cierto punto de
dificil diagnoéstico y manejo. ¢ Como y en qué momento el odontologo puede
diagnosticar, prevenir y tratar a pacientes con penfigoide y mejorar su calidad
de vida? En especial enfermedades que presenten manifestaciones a nivel
bucodental, modificando la calidad de vida del paciente es tarea fundamental

del Cirujano Dentista en formacion.

JUSTIFICACION

Este tipo de enfermedades va en aumento, pero su diagnostico oportuno en
odontologia aun no es el adecuado, son pacientes que presentan dolor
constante perdiendo funciones; por ello su calidad de vida va en descenso.
Su autoestima de igual forma esta involucrada, por lo que se debe conocer
de forma amplia y correcta la informacion de estas enfermedades, su
manejo, posibles alternativas de tratamiento en el consultorio ofreciendo una

mejora en su calidad de vida.
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INTRODUCCION

Existen enfermedades mucocutaneas de origen inmunolégico con

manifestaciones en el area bucal.

La encia es un lugar preferente, pudiendo también presentarse en carrillos,
paladar duro y blando, lengua, labios, piso de boca. Las lesiones gingivales
muy frecuentemente preceden a la apariciébn de signos en otras porciones
corporales, o estar presentes de manera simultanea, con lesiones en piel u
otras mucosas como puede ser la conjuntiva, de la faringe, de la laringe, del

esofago, de la vagina, del recto.

Estas enfermedades se manifiestan por ampollas de tamafo variado siendo
dificil detectar en boca la fase ampollar ya que el trauma y los movimientos
bucales pronto producen ruptura o desprendimiento de la cobertura epitelial,

dejando areas ulceradas, sangrantes y dolorosas.

El diagndstico clinico puede ser complicado ya que se pueden confundir con
enfermedades de origen periodontal, convirtiéndose en irreconocibles e
indiferenciables al ulcerar, por lo que es necesario recurrir a estudios
histol6gicos sanguineos e inmunohistolégicos para llegar al diagnostico y

establecer un manejo adecuado.

Su etiologia es desconocida, pero estudios recientes favorecen una
predisposicion genética en este tipo de enfermedades. Y teniendo un interés
por esta entidad enfocado al diagnéstico precoz, tratamiento y control,
mejorando el prondstico de la enfermedad, ya que se ha observado que a
mas tiempo desde el diagnodstico hasta el tratamiento, mayor tiempo de
tratamiento se requiere, por otra parte también es importante e importante

gue el dentista tenga en cuenta este proceso ya que debido a la frecuente
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localizacion de las lesiones en la cavidad bucal sera el primero en
observarlas y en el caso de la gingivitis descamativa cronica hay que evitar

confundirlas con otros procesos gingivales o periodontales.

Se dice que el penfigoide es una enfermedad propia de la edad adulta y mas

frecuente en mujeres, no hay predileccion racial o geografica.

Con relacién a otros procesos autoinmunes el penfigoide es mas frecuente
que el pénfigo vulgar, pero menos que el liguen plano. La principal
manifestacion clinica del penfigoide consiste en las lesiones gingivales
descamativas con eritema intenso en la zona de la encia adherida. Los
cambios inflamatorios, como sucede invariablemente no son producidos por
placa, pueden extenderse por todo el ancho de la encia hasta la unién
mucogingival, la friccibn de la encia puede precipitar la formacion de

ampollas, mejor conocido como signo positivo de Nicholsky.

Como en todas las enfermedades inflamatorias cronicas de la mucosa los
procedimientos de higiene son muy importantes y el control de la infeccion
puede reducir considerablemente la actividad de la enfermedad y los
sintomas. Sin embargo la enfermedad es de naturaleza crénica y la
formacion de nuevas ampollas es inevitable en la mayoria de los pacientes,
el uso de corticoesteroides tanto topicos como tomados disminuye la
reaccion inflamatoria, teniendo cuidado en este punto en la cantidad y dosis
ajustada para cada paciente, tratando de complicaciones en el tratamiento.

En el presente, se describen un caso de paciente diagnosticado con
penfigoide de las mucosas, mostrando los avances clinicos y manejo el

paciente. Mismo que tuvo prondstico y manifestaciones diferentes.
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DEFINICION

Al referirse al término de penfigoide hacemos referencia a una enfermedad
autoinmune, inflamatoria, crénica de caracter benigno, que evoluciona de
forma lenta, progresiva, a brotes, con periodos de remisién y exacerbacién

espontaneos.*

Se considera como un trastorno descamativo de las mucosas en el cual la
reaccion autoinmune se produce a nivel de la membrana basal y suele
afectar a las encias antes de extenderse a otras localizaciones de la

mucosa.?

Los trastornos vesiculobullosos subepiteliales representan desordenes
autoinmunotarios que cogen origen de reacciones dirigidas hacia
componentes de los hemidesmosomas o bien de las zonas de la membrana
basal de los epitelios escamosos estratificados. A estos trastornos ha sido
conferido el término de enfermedades ampollosas subepiteliales
inmunomediadas y el penfigoide de las membranas mucosas es el mas

frecuente. 3

El término penfigoide fue usado por primera vez cuando se identificaron a lo
largo de las zonas de la membrana basal de los epitelios escamosos

estratificados depésitos de inmunoglobulinas, IgG y C3. *
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ANTECEDENTES

Grinspan realizé una revision histérica exhaustiva de esta enfermedad,
conocida desde el siglo XVIII, principalmente por los médicos oftalmélogos.
Wichmann en 1794 lo describié como una forma de pénfigo de localizacién
bucal y ocular. En 1857 Cooper la denimimé xerosis conjuntival y luego en
1879 Van Graefe la llamo6 estrechamiento esencial de la conjuntiva. La
combinacion de lesiones orales y oculares también fue observada por Morris
y Roberts en 1888, quienes la describieron como pénfigo de las mucosas de
tendencia sinequiante y de fracaso terapéutico. En 1896 Thost introdujo la
original nomenclatura de pénfigo cronico de las membranas mucosas y en
1911 describi6 sus caracteristicas por primera vez las diferencias histologicas
entre el pénfigo y el penfigoide. Siendo hasta 1951 cuando Lever propuso el

término penfigoide benigno de las mucosas. *°

Conviene recordar que Ramel en el afio 1924, ya separaba este proceso de
los pénfigos verdaderos. Asi mismo se debe aclara la existencia de otro
cuadro con un nombre parecido: el pénfigo ampollar de Lever, totalmente

diferente del penfigoide benigno de las mucosas. °

En 1953 Lever describio al penfigoide como diferente al resto de las
enfermedades ampollosas por sus caracteristicas clinicas e histologicas.1965
Beutner describié los depdsitos de anticuerpos en la membrana basal
presentes en esa enfermedad. 1967. Jordon describié los anticuerpos
especificos en el suero de pacientes con penfigoide y establecio sus criterios

clinicos. ©

En 1957 Jablonska y Cols opinaron que el nombre mas apropiado debia ser

el de penfigoidede las mucosas. *
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Lotart y Jacob en 1958 enunciaron:
1- La localizacion cutdnea no es tan rara.
2- La benignidad es relativa porque puede conducir a la ceguera.

3- Las adherencias o sinequias revisten importancia.

De ahi que la denominaron dermatitis ampollar mucosinequeante y

atrofiante. +°

Holmstrup y col 1990 menciona que cuando la entidad involucra el tejido
gingival, el control de placa dental contribuye en la involucion de la lesién.
Thomas y col 1993 y Mallon y col 1994 proponen una terapia combinada de
corticoesteroides topicos combinados con tetraciclinas por via oral. Paul y
cols 1994 combinan bajas dosis de prednisona con bajas dosis de
Metotrexate y obtiene remisiones totales de la enfermedad. Chang y col 1996
obtienen un 30% de remision total en un lapso de 26 meses con terapias

combinadas de prednisolona y un inmunosupresor. ’

En el Primer Conceso Internacional sobre Penfigoide de Membranas
Mucosas, realizado en Chicago 1999, se estableci6 que ésta seria la
denominacion mas adecuada, quedando claramente definida la topografia
dominante asi como el compromiso de cualquier membrana mucosa. Se
suprimié el término “cicatricial” por excluir a aquellos pacientes que no
desarrollan cicatrices en su evolucion, como ocurre en la mucosa oral y se
considero inapropiado el calificativo de benigno tomando en consideracion el
compromiso ocular que puede conducir a la ceguera o las estenosis

laringeas o esofagicas que ponen en riesgo la vida de los pacientes. *
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TIPOS Y SUBTIPOS

La presentacion del penfigoide buloso y lesiones del PMM son muy similares,

pero la condicién clinica puede diferenciarlos. ®

Penfigoide Ampolloso

La piel y la cavidad bucal no es el primer sitio de la manifestacion y puede

haber, con una frecuencia menor, afectacion ocular. &

El penfigoide ampollar se ve mas frecuentemente en edades extremas; nifios
y adultos mayores de 60 afios, se tiene que valorar el prondstico de esta
afeccion como mas favorable que la del pénfigo e incluso se ha informado
sobre remisiones espontaneas, el debilitamiento de la defensa puede reducir,
en edades avanzadas, la esperanza de vida a causa de disfagias, pérdidas
de peso y superinfecciones con fiebre. Especialmente en mujeres 3:1. Se

considera como una enfermedad paraneoplasica. Es de origen autoinmune. °

Antes de generalizarse, el proceso se localiza preferentemente en sitios
especiales tales como el cuero cabelludo, las ingles, las axilas, los muslos,
piernas y brazos. Una localizacion predilecta que es accesible al campo de
vision del estomatélogo es la region lateral del cuello. La lesion elemental es
una ampolla llena que nace sobre piel sana, y que se conserva cierto tiempo
sin romperse y sin crecer periféricamente. Por lo general no es pruriginosa.

Puede observarse un falso signo de Nikolsky. >

El diagnostico diferencial y la terapia son tarea de los dermatélogos. El

tratamiento es el mismo que el del pénfigo. °
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Son muy contradictorios los relatos sobre la incidencia de las lesiones
bucales en el penfigoide ampollar. El criterio generalizado es que las
manifestaciones bucales sélo se observan en muy bajos porcentajes con

relacion al pénfigo. °

Algunos autores mencionan que es aproximadamente entre el 10-20% de los

casos de penfigoide ampolloso que presenta lesiones orales. 2

Penfigoide Cicatricial o penfigoide de membranas mucosas (PMM).

La caracteristica principal de este penfigoide es que dejan atrofias
cicatriciales, que diferencian este proceso de otras formas de la enfermedad,
gue no dan atrofias. Por ello Kaposi en su libro de enfermedades de la piel, le
llaman pénfigo cicatricial. En lugar de ampollas, suelen observarse

escamocostras que permanecen por largo tiempo sin epitelizar. °

Las mucosas orales se van a ver afectadas en un 91% de los pacientes, las
oculares en un 66%, la piel en un 5-25% vy la participacion de otras mucosas

no se descarta pero es rara. *°

En el presente trabajo se enfatiza en este tipo de penfigoide con afectacion
bucal es por ello que sus caracteristicas clinicas seran detalladas mas

adelante.

En las muestras tomadas con biopsia de lesiones de penfigoide se puede
evidenciar la mayoria de los autoanticuerpos presentan depdsitos que se
localizan a nivel del piso de la zona de las membrana basal. El término
genérico penfigoide incluye el penfigoide cicatricial (actualmente renombrado
penfigoide de las membranas mucosas), penfigoide bulloso, penfigoide

gestacional, anti p-200, anti p-105 y penfigoide anti p-450, liquen plano,
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dermatitis herpetiforme, enfermedad linear de IgA , epidermdlisis bullosa
adquirida y pénfigo pataneoplasico. De todas formas todavia no queda claro

cuando el PMM sea heterogéneo por si mismo. °

Hasta la fecha 10 diferentes componentes de la zona de la membrana basal
han sido identificados como posibles autoantigenos en distintas
enfermedades ampollosas subepiteliales inmunomediadas; se suele asociar
frecuentemente al Penfigoide de las membranas mucosas el antigeno 2 del
penfigoide bulloso (BPAg2) y con menos frecuencia al antigeno 1 del
penfigoide bulloso (BPAg1), a la lamina 5 ( epilegrina), al colageno de tipo VI

y por Gltimo a la subunidad B4 de la integrina a6b4. 3

Recientemente se han reconocido varios subtipos de PMM en base a los
autoanticuerpos presentes, lo que otorgaria las distintas caracteristicas
clinicas en relacion a los tejidos afectados, los diferentes patrones
inmunopatologicos y de especificidad antigénica de los autoanticuerpos:

*Los pacientes con lesiones orales

*Pacientes con lesiones orales y piel, con o sin lesiones en otras mucosas

*Pacientes con lesiones oculares con o sin lesiones orales. *

Penfigoide Oral: PMMO (soélo lesiones orales)

El antigeno diana todavia no estad claro, aunque anticuerpos contra una
proteina de membrana de 168 kDa han sido hallados en algunos pacientes. 3
Penfigoide con caracteristicas clinicas mas extensas (lesiones orales y

extraorales).’
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Esta entidad clinica esta asociada con una reactividad de autoanticuerpos
hacia multiples antigenos de la zona de la membrana basal. El penfigoide
cicatricial anti-epilegrina es una importante entidad, que es indistinguible
desde un punto de vista clinico, de los otros penfigoides cicatriciales. Suele
interesar la boca, los ojos o la piel y esta caracterizada en el examen con
microscopia a inmunofluorescencia por la unién de IgG a la laminina 5, como

antigeno diana. *
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EPIDEMIOLOGIA

El penfigoide es caracterizado como una enfermedad de caracter
cosmopolita, afectando a cualquier raza y sexo sin variacion de incidencia en
ninguno de los grupos. En el Centro Dermatologico Pascua de la ciudad de
México en una revision de 16 afios se encontraron 45 pacientes en la

consulta externa de primera vez, que corresponde a una frecuencia de 0.007.
11

Los datos que aportan la literatura dermatologica sugieren que es 7 veces
menos frecuente que el penfigoide ampollar. Por otra parte el penfigoide
ocular puede ocurrir en 1 de cada 15.000 a 40.000 pacientes atendidos en
una clinica oftalmologica. Los estudios de inmunofluorescencia de las
enfermedades de mucosas revelan que el PMM es tres veces mas frecuente

que el pénfigo .*

Su localizacién predominante es en mucosa oral (83-100% de los casos),
aungue también pueden afectarse otras zonas como la conjuntiva del ojo, la

laringe, genitales, es6fago y la piel. *

Se presenta mas frecuentemente en mujeres, con una edad de comienzo
alrededor de 51-62 afios (Regezi y Sciubba, 1995) . *”

Es de incidencia reducida y la edad predominante de aparicion suele ser
entre los 40 y los 80 afios (rara en nifios), con un predominio de afectacion

en mujeres 1:1.5 hasta 1:4 sin predileccién racial ni geogréafica. *

Cuando excepcionalmente se presenta en nifios ocurre en un rango de 0-18
anos. Hasta 1994 se habian reportado solo 51 casos pediatricos (Misey y col
1994) 47
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Harry observé que la enfermedad cursa en el 90% de los casos con
afectacion de la mucosa gingival, bajo la forma clinica de una gingivitis
descamativa. *

Ahmed y Hombal analizaron la frecuencia de las diferentes localizaciones del
PMM. Observaron que la mucosa oral estaba afectada en el 85% de los
pacientes, siendo la encia la que con mas frecuencia presentaba lesiones
(64%), seguida de mucosa yugal (58%), paladar (26%), mucosa alveolar
(16%), lengua (4%) y eséfago (4%).
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ETIOLOGIA

La etiopatogenia del PMM auln no esta totalmente esclarecida, pero algunos
trabajos realizados mencionan factores como, la correlacién con intensas
injurias a las mucosas, exposicién a los rayos ultravioletas, también se ha
mencionado una probable relacion entre PMM y menopausia sin embargo
aun no se ha discutido en la literatura, se relaciona también al estrés
emocional ocasional este es un factor importante en estos cuadros de

enfermedades inmunomediadas de las encias. &

Otro factor de iniciacion para la respuesta autoinmunitaria es una droga
suministrada llamada furosamida puede ocasionalmente representar el

primus movens de dicha reaccién. °

También se han reportado casos en pacientes bajo tratamientos con
determinadas drogas, en especial antihipertensivos, anticonvulsivantes y
antidiuréticos, constituyendo una variante del PMM denominado penfigoide

medicamentoso. *

Algunos medicamentos pueden inducir la presentacion de esta
enfermedad, estos son: la furosemida, D-penicilamina, fluracilo tépico,
benzoato de bencilo, penicilina potasica, sulfonamida, clonidina, captopril,
indometacina psoralenos, fenacetina y oro, por lo que una historia clinica

completa es de vital importancia. **

Por otro lado se ha postulado una predisposicion genética, con una
asociacién con HLA DBQ1*0301, 0302, 0303 y 0306 (Yunis y col. 1994
Delgado y col 1996). que pueden tener un papel en el reconocimiento de los

antigenos en la zona de la membrana basal por parte de los linfocitos T. *”
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Otros autores mencionan que se encuentra relacionado con alelos del HLA-
DQ7.*

En el PMM los inmunodepdsitos que reflejan la reaccion de los anticuerpos
pueden encontrarse entre la zona de la membrana basal y el epitelio, y estan
compuestos por IgG (97%) con C3 (78%) en la mayoria de los casos;
también pueden hallarse IgA e IgM (27% y 12% ), hecho que confirmaria la
heterogeneidad de los antigenos responsables de la reaccién autoinmunitaria
en el PMM. 3

Etiologia autoinmune como resultado de la unién de anticuerpos tipo IgG vy
complemento C3 al antigeno del penifigoide, el cual consta de una
glucoproteina transmebrana de 180 (antigeno menor) o 230 kD (antigeno
mayor, desmoplaquina I) que se encuentra en lo hemidesmosomas del

queratinocito basal, a nivel de la lamina ltcida. **

Es probable que el antigeno sea una proteina conocida como epilegrina o
laminina. Se cree que el mecanismo metabdlico de la lesion es el siguiente,
union de los autoanticuerpos IgC al antigeno del penfigoide ocasionando la
acivacion del complemento, lo que da lugar a la sintesis de C3 y C5 que
causan degranulacién de los mastocitos, los cuales a su vez liberan

mediadores como el facto quimiotactico de los eosindfilos. **

Los eosindfilos afectados liberan enzimas lisosomales que destruyen los
hemidesmosomas y los flamentos de anclaje con los que se separa la unién

dermoepidérmica en la lamina lGcida. **

Cuando se asocian los anticuerpos IgG e IgA, observandose que el
pronéstico de la enfermedad es peor, mostrando el paciente lesiones mas

inflamatorias. 2
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Existe claramente un defecto de la inmunoregulacién que involucra la
formacion de autoanticuerpos, generalmente de tipo IgG, dirigidos contra los
componentes normales (antigenos) de la membrana basal del epitelio, de ahi
la denominacion de enfermedad autoinmune. Desde mediados de la década
de 1980 se han identificado 10 diferentes componentes de la membrana
basal que se comportan como antigenos para los autoanticuerpos de los
pacientes con PMM; ellos son:-Antpigeno penfigoide bulloso 1y 2 ( (BP Ag 1
y BP Ag 2), - Laminin 5 (epilegrin), .Laminin 6.-Colageno Tipo VII, - Sub

unidad-integrin y otros 4 antigenos de identidad atn desconocida. *

Jones y col (1995) sugiere que el antigeno es una subunidad de la alpha-6
integrina (molécula de adhesion leucocitaria) la cual se encuentra expresada

y alterada en las variantes de penfigoide.’

La patogenia del PMM incluye un secuestro de leucocitos (primariamente
neutréfilos) inducida por autoanticuerpos y mediada por los factores del
complemento. El resultado es una liberacibn de citoquinas y enzimas
leucocitarios, con el desprendimiento de las células basales de la zona de la
membrana basal. Se puede asistir también a lisis células mediada por

factores del complemento. 3

Por otra parte, Bhol y Col han observado también que aquellos casos con
afectacion exclusivamente oral estan implicados anticuerpos dirigidos frente
a la fraccion a6p4. Esta selectividad viene ademas marcada por hallazgos
inmunopatoldgicos observados entre los pacientes con PMM que ademas
presentan afectacion de mucosa ocular, y entre aquellos que solamente
presentan afectacion ocular. Es en estos ultimos donde estaria implicada la
intregrina a6B4. Se han relacionado varios de estos antigenos en lesiones

de PMM de un mismo paciente, probablemente por una expresiéon antigénica
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progresiva como consecuencia de la inflamacion producida, fenémeno

denominado epitope spreading. *

Recientes investigaciones refieren que una inflamacién crénica puede ser
responsable del desencadenamiento del PPM por un fénomeno inmune
llamado <<extension del epitope>>, el cual se refiere a que una enfermedad
cronica o autoinmune produce un dafio tisular en el que ciertos antigenos
ocultos de las células T o B autorreactivas quedan mostrados y provocan una

enfermedad autoinmune secundaria o primaria respectivamente. 3

Normal structures Targeted structures
for immune-mediated
diseases

Pemphigus (desmoglein 3
of desmosome)

Desmosome

Basal celi layer

1y

Hemidesmosome

Pemphigoid (various components

Basement membrane
X .
O Cer D of BMZ or hemidesmosome)

Anchoring fibrils '.\\f‘.'.,' ‘it",.,?' '.\\."/ \.\w Epidermolysis bullosa acquisita
Connective tissue (.//l‘\.‘ r.lm\\‘ r/l‘l\‘ 'IIA\\’ igSE)VH collagen of anchoring
@il epal e ¢« b

Figura 1. Esquematizacion de los diferentes tipos de uniones celulares en tejido

epitelial. Tomada del libro Neville
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Tabla 1. Mecanismos de union histica: célula-célula, tejido-tejido. Tabla sacada de

Castellanos

Mecanismos Elemento celulares y biolégicos

Adherencia entre Diversas proteinas con capacidad de adhesion por carga
gueratonocitos superficial (electrostatica), entre las que se encuentran las
cadherinas desmoplaquinas, desmogleinas, placoglobinas vy

glicoproteinas.

Desmosomas Unién  queratinocito-queratino  cito. Agregados  proteicos
localizados en varias zonas de la membrana celular:
placoglobulinas, integrinas y desmoplauinas | y Il. Una unién
desmosomal completa, la forma dos hemidesmosomas, uno de
cada célula contribuye, integrados funcionalmente por una zona

de reaccion intermedia.

Membrana basal Regiodn transicional entre epitelio de la encia y tejido conectivo de
soporte que muestra varios mecanismos de unién tejido-tejido. la
lamina ldcida es la porcibn méas préoxima a la capa basal del
epitelio, en ella se encuentran las proteinas: laminina, epiligrina y
moléculas de adhesion extracelular que ofrecen unién a las
integrinas de los queratinocitos de la capa basal epitelial. Proxima
al componente conectivo se encuentra la lamina densa,
constituida principalmente por colageno tipo IV, la cual se “ancla”
colageno VIl del tejido conectivo contiguo. Lamina lacida y lamina
densa son términos de microscopia electrénica, por ser

respectivamente, una zona clara y la otra oscura.

Hemidesmosomas Un hemidesmosoma es la mitad de una unién desmosomal
completa, en lugar de tomar contacto con otro hemidesmosoma lo
hace con membrana basal. Estan conformados por las mismas
placoglobulinas, desplaquinas | y Il de los hemidesmosomas de
las uniones desmosomales completas. Se unen a epiligrinas y
lamininas de la lamina ldcida por medio de proteinas

denominadas integrinas de la variedad de a6 integrina y a31
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Tipo

Elementos

Mecanismos

Tipo I. Anafilaxia.
Este tipo de reaccioén
en presenta en las
manifestaciones

alérgicas

-Anticuerpos pertenecientes a la
IgE

reaginicos y un tipo de antigeno

clase denominados

denominado alérgeno.

-Productos bioquimicos activo

como aminas, enzimas,
histamina, heparina,
prostaglandinas, cininas,

leucotrienos y citocinas, entre
otras.
-Células,

representadas  por

basdfilos y mastocitos.

En la anafilaxia se produce la
aparicion de IgE después del
contacto antigeno. La IgE tiene
afinidad por fijacion a células
autélogas como mastocitos vy
basoéfilos. ElI complejo célula-
anticuerpo al fijar un colageno
circulante, provoca la secrecion
un grupo diverso de sustancias
dilatando

activas que actdan

vasos, aumentando Sus

permeabilidad y produciendo

contraccion de la musculatura

lisa, lo que inducird cambios
clinicos como aparicibn de
papulas, eritema, edema,

broncoespasmo, hasta descenso
brusco de la tension arterial, son
situaciones fatales como choque

anafilactico.

Tipo Il. Citoxicidad.
Este tipo de reaccion
representa a las
reacciones de
autoinmunidad donde
anticuerpos autélogos
(anti-anticuerpos)
dafian 6rganos y
tejidos propios,
produciendo su

destruccion y

-Anticuerpos de la clase IgG.

-Anticuerpos. Elementos que de
manera errénea son
identificados como extrafios por
el sistema inmune, debido a
cambios estructurales y

joguimicos o por reaccion
cruzada.

-Sistema complemento. Cuando
el anticuerpo se acopla al

antigeno se activan las

Las agresiones fisicas, quimicas o
biolégicas pueden provocar la
aparicién de facciones celulares
que antes no  estuvieron
expuestas al sistema de vigilancia
a cambios

inmune o inducir

estructurales celulares
sustanciales que hagan lucir a la
célula como extrafia. Un ejemplo
sustentada

pudiera ser la

sospecha de la participacion viral
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demolicién,
provocando con esto
la aparicién de
procesos inflamatorios

agregados.

fracciones S del complemento,
provocando al final de la cadena
lisis de las células y productos
celulares como la colagena. al
de

origen

cascada
da

integrarse  la

complemento se
subproductos con  acciones
quimiotacticas para macréfagos
y polimorfonucleares, como con
vaso

capacidad activa que

provocan aumento de la

permeabilidad y facilitacién de la

en los cambios funcionales y

morfolégicos celulares, lo que
provocaria una reaccién inmune
Otra circunstancia

en contra.

posible es que elementos

extraflos compartan cadenas
moleculares parecidas al tejido
del

respuesta

huésped induciendo una

cruzada, por
semejanza. enfermedades como
pénfigo vulgar y penfigoide de las

muscosas, se desarrollan a través

tipo de alteracion
también participan

anticuerpos.

-Sistema Complemento.

-Subproducto biolégicos activos

diapedesis. de estos mecanismos.
Tipo lll. Complejos -Antigenos. Un exceso de antiegenos provoca
Inmunes. -Anticuerpos. complejos inmunes circulantes

viajen por el torrente sanguineo y
sean atrapados en los vasos de
de

organos o tejidos. Ya en sitio se

pequefio calibre diversos
puede activar el S. complemento
8Ag-Ac-c-C’),

destruccion histica local que es

lo que producira

retroalimentada por la propia lisis
tisular, las subfracciones del C’, la
aparicién de PMN y subproductos

proinflamatorios.

Tipo IV. Citotoxicidad
mediada por células.
Este tipo de alteracion
inmunopatolégica
intervienen linfocitos T,
linfocitos
“sensibilizados”, CD8+
(Citotoxicidad directa)

-Antigenos especificos.

-Linfocitos sensibilizados.
linfocitos que producen
elementos citoestimulantes,

proinflamatorios, quimiotacticos
y citotéxicos.
-Linfocinas y citocinas. Quizas

su aparicion y volumen sean

Las células linfociticas T, CD8+ y
CD4+, de

linfocinas, estimulan la activaciéon

por medio sus
de otros linfocitos T y B, lo que
induce a la apariciébn de mayor
cantidad de linfocitos citotoxicos y
a la formacion de anticuerpos.

Productos proinflamtorios a
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y CD4+. los linfocitos
sensibilizados
producen una gran
cantidad de productos
proinflamatorios
activos denominados
genéricamente

linfocinomas.

dependientes del tipo de
antigenos. Entre las que se
encuentran:

Factores de dupliccion vy
activacion celular:

CSF:
colonias.

-M-CSF: Macréfagos
-G-CSF: Granulocitos.
GM-CSF:

Granulocitos/Macréfagos.

Factor estimulante de

Factores de control neoplasico:
-Factores de necrosis umoral:
-TNF-a, TNF-B.

-Linfocitoxina.

INterferén: IFN-Y

Interleucinas. IL-2, 3, 4, 5, 6, 10,
13.

Subproductos de dafio tisular:
-Prostaglandinas:PGE
-Interleucinas: IL-18, IL-6, IL 8.

células monociticas que aportan
nuevos elementos
proinfalamatorios citocinas, que
magnifican, amplian y prolongan
la respuesta inflamatoria.

LA citotoxicidad es la respuesta
defensiva normal a agresiones
infecciosas de tipo viral,
bacterianas y micéticas, asi como
un primer mecanismo de control
neoplasico y para el rechazo de
injertos  organicos alogénicos.
Esta respuesta desde el punto de
vista patol6gico provoca
padecimientos del tipo de artritis
reumatoide, liquen plano,
estomatitis aftosa recurrente. La
enfermedad periodontal crénica
es un modelo de este tipo de
respuesta inmune, en ella, ante la
los

parcial capacidad de

mecanismos  defensivos para

eliminar la microbidtica
periodontopatégena,  persistirdn

los estimulos antigénicos,
fomentando la permanencia de un
estado cronico inflamatorio donde
monocitos y linfocitos
sensibilizados y sus productos
provocardn  una  destruccién
tisular, colagena, fibroblastica y
0sea). Clinicamente sera
observada la formacion de una
bolsa o profundizacion y una

gama de posibles elementos
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resultantes  como movilidad,
migracién, recesién y pérdida

dental.

El interés del conocimiento de esta entidad radica en que el diagnéstico
precoz y por lo tanto su tratamiento y control mejora en el prondstico de la
enfermedad ya se ha observado que a mas tiempo desde el diagnostico
hasta el tratamiento, mayor tiempo de tratamiento se requiere. Por otra parte
también es importante que el dentista tena en cuenta este proceso ya que
debido a la frecuente localizacion de las lesiones en la cavidad oral sera el
primero en observarlas y en el caso de la GDC hay que evitar el confundirlas

con otros procesos gingivales o periodontales.*?

Incluye pacientes solamente con lesiones orales, con lesiones orales y de
otras mucosas y de la piel y otras variantes pueden tener complicaciones
sistémicas. La presencia de lesiones orales suele presentar secuelas muy

graves. 3

Es una patologia que origina como secuelas, cicatrices que motivan
importantes capacidades funcionales en las mucosas involucradas,
provocando ceguera, dificultades en la masticacién, la deglucién o en la

respiracion. *

Con frecuencia interfiere en las actividades béasicas como comer, beber,
hablar e inclusive en la manutencion de las relacione sociales normales que

en ocasiones tiende a contribuir al aislamiento social.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Lesiones orales

La mucosa oral es muchas veces el lugar de inicio de la lesion en distintas
variantes del PMM. Los pacientes presentan disfagia, dolor y descamacién
de la mucosa, vesiculas y bullas pueden desarrollarse en cualquier zona de

la mucosa oral. 3

Puede iniciar con la presencia de placas eritematosas, edematosas y
pruriginosas, que con mucha frecuencia se catalogan como urticarias con

duracién de uno a ocho meses antes de la formacién de ampollas.**

Cuando las ampollas se rompen, dejan grandes erosiones que se cubren de
costras melicéricas y sanguineas. Una caracteristica de estas lesiones es su

rapida curacion, de tres cuatro dias, dejando una zona pigmentada residual

pero sin cicatriz.™

Fotos 2. Lesiones eritematosas en mucosa yugal, Foto tomada de Mareque 2006

En el estudio histologico de la biopsia de una ampolla se observa una
hendidura subepidémica, en el interior de la cual se aprecia un rico infiltrado

inflamatorio mixto con predominio de eosinofilos que también abundan en la
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dermis. Con la inmunohistologia se comprueba la existencia de depdsitos

lineales de IgC y/o C3 en la regién de la membrana basal. **

Las lesiones de PMM pueden empezar en forma de erosione inespecificas
similares a las de pénfigo, 0 como vesiculas intactas. Las probabilidades de
observar vesiculas intactas en el PMM son mayores que en el pénfigo, pues
las lesiones tienen paredes mas gruesas, por ser subepiteliales, que cuando

son intraepiteliales. *°

En la que la encia insertada aparece eritematosa, brillante y a veces
hemorragica, produciendo molestias e incluso dolor, debido a la ruptura de
las ampollas, que se produce en horas, con una curacion habitualmente sin

cicatrices. 3

Las ampollas que pasan en su comienzo inadvertidas por su constitucion
muy lenta y la falta de aparicion de nuevos elementos y de extension
periférica como en el pénfigo, al tomar cierto tamafio se rompen rapidamente
y son entonces dolorosas; tienen color blanco-grisaceo. El techo que las
recubre se desprende pero se desgarra por su inconsistencia dejando una
superficie erosiva bien sangrante con exudados de aspecto difteroide. La
base de la lesion es bien eritematosa y generalmente precede a la ampolla.

En ocasiones el contenido ampollar es hemorragico. °

Las enfermedades se manifiestan por ampollas de tamafio variado que van
desde vesiculaciones minusculas que se observan como areas de eritema de
color rosa a rojo intenso, a vesiculas, ampollas menores a 5mm, o
bullas/ampollas (propiamente dicho), cuando su tamafo es mayor a 5 mm.
Es dificil detectar en boca la fase ampollar ya que el trauma y los
movimientos bucales pronto producen ruptura o desprendimiento de la

cobertura epitelial, dejando areas ulceradas, sangrantes y dolorosas. **
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Los sintomas comienzan cuando la ampolla se rompe originando escozor,
ardor, sangrado y disfagia, lo cual dificulta la alimentacion ocasionando la

pérdida de peso al paciente. *

Existe signo de Nlkolsky positivo, provocandose | formacion de una ampolla
con la presion del dedo con el espejo dental o con una sonda periodontal; las
lesiones pueden aparecer repetidamente en el mismo sitio y el
desencadenamiento puede estar provocado por el trauma de la masticacion

0 ben la presion de una prétesis removible. *3

El signo de Nikolsky puede ser positivo (como para pénfigo). Cuando ocurre
la ruptura de estas lesiones iniciales lo que queda es una erosion de forma

irregular con la presencia de un alén inflamatorio y exudado amarillento. 3

r l \ )

Foto 3. A. Gingivitis descamativa y ulceracion debido a la vesicula, erupcionando

(lado derecho). B. Examen de Nikolsky positivo.

El PMM es la principal causa de la gingivitis descamativa, y esta Ultima
representa la principal caracteristica oral del mismo pénfigo y una de las
lesiones de aparicibn mas temprana. El grado de descamacion puede variar
considerablemente; desde pequefias areas, hasta un eritema extenso, con
superficie reluciente. Esta condicion se une a un estado de dolor crénico.
Estos pacientes suelen presentar una acumulacion de placa superior a los
controles y consecuente inflamacion gingival, se pueden hallar en estos

pacientes también mas recesiones y mas lesiones furcales. °
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Figura 4.Se
muestra sigho
de gingivitis
descamativa en
pacientes con
penfigoide. Foto
tomada del libro
Villaroel 2011

Es importante enfatizar la diferencia entre la gingivitis descamativa y la
gingivitis inducida por la placa bacteriana, que es una condicién
extremadamente comun, facilmente reconocida y tratada por el dentista. La
gingivitis descamativa es frecuentemente asociada al penfigoide de las
membranas mucosas, por ser esta enfermedad responsable de un estimado
de 35-48% de los casos. No existe evidencia cientifica de que por si sola la
gingivitis pueda causar pérdida del ligamento periodontal y destruccion del
hueso alveolar, pero representa un potente factor de riesgo para la salud

periodontal a largo plazo. ®

Aunque en la boca no son frecuentes las cicatrices, aparecen en los lugares
donde las lesiones se repiten. Esta curacion cicatrizante atrofia la mucosa,
pudiendo llegar a producir limitacion de la apertura bucal o de la movilidad

lingual.*

En etapas avanzadas, la lengua aparece, por lo general, lisa, depapilada,

atréfica y brillante. °

Church y Sneddon afirman que uno de los aspectos mas caracteristicos de

las lesiones bucales en el penfigoide de mucosas es que, a diferencia de
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otros procesos ampollares, no duelen. Lever dice que sangran menos que

en el pénfigo. Suele haber disartria. °
A veces se ve la desaparicion de los surcos vestibulares. °

El curso es lento y progresivo pudiendo permanecer las lesiones estables
durante meses o0 afios en la misma localizacion siendo la principal
caracteristica de la enfermedad su cronicidad y fijeza, (nuevos brotes en

puntos ya curados). *°

Dado que es una enfermedad que puede involucrar otras mucosas a parte de
la oral se debe ser consciente de sus complicaciones, mencionando una con
afectacion sistémica tal como la estenosis esofagica, es por ello que su
diagnéstico exige la colaboracién de varios especialistas ademas del
odontélogo: oftalmdlogos, otorrinolaringélogos, gastroenterdlogos,
dermatdlogos, lo que permitira su diagndstico precoz, con un mejor

prondstico y una mas alta calidad de cuidados. *

Otras lesiones

Las lesiones pueden dirigirse hacia otros epitelios escamosos estratificados,
como aquellos de los ojos, de la laringe, del es6fago, de la nariz, de la vulva,

del pene o del ano. La complicacién mas recurrente en un 40% es la ocular.’

Las manifestaciones oculares debutan siendo unilaterales y consisten en la
aparicion de conjuntivitis bilateral crénica y progresiva, acompafadas de
sintomas de fotofobia, ardor y lagrimeo. *

La primera lesion es una ampolla de la conjuntiva bulbar que se erosiona y

adhiere al fondo del saco conjuntival. Se forman entonces bridas y
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membranas consistentes que van de un péarpado a otro y que recuerdan la

llamada membrana nicritante o tercer parpado de las aves. °

Posteriormente se produce un entropion y distriquiasis, la cérnea se seca, se
queratiniza y vasculariza (pannus); existe una obliteracion de los conductos
excretores de la glandula lagrimal la que se atrofia. Todo esto conduce a la

ambliopia y a la ceguera. ®

Foto 5. A. Ligera inyecciéon conjuntival con fibrosis incipiente en mucosa conjuntival

B.Eritema e importante fibrosis en mucosa palpebral y conjuntival, con pérdida de
pestafias . Foto tomada de Espafia 2005

La participacion del eséfago puede originar estenosis que dificulte la

deglucién. *°

La mucosa nasal sangra con frecuencia y objetivamente se atrofia. °
Lesiones de la piel

La presencia de lesiones epidérmicas no es un hecho muy comun ( hasta un

cuarto de los pacientes) y esta confinada a la piel de la cara, del cuello, de

las axilas y de las extremidades. 3
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La lesion elemental es ampollar, los brotes sucesivos de ampollas se hacen
siempre en el lugar anteriormente afectado lo que no pasa practicamente en

las demas afecciones ampollares. °

Asociacion con enfermedades sistémicas

Puede asociarse ocasionalmente con otros trastornos autoinmunes como el
pénfigo. Algunos casos de penfigoide cicatricial han sido asociados con
desordenes linfoproliferativos de las células B. Pacientes con penfigoide
cicatricial deantiepilegrina poseen una incidencia mayor de canceres solidos,

respecto a la poblacién sana. °

Los tumores reportados que se asocian a esta patologia fueron carcinoma

de conjuntiva, adenocarcinoma de pulmén y carcinoma géstrico. *

Brunsting 1957 ha visto asociarse asma y urticaria, en casi todos sus casos

de PMM. Lever también lo halld asociado a urticaria. °

Harris ha notado una asociacion significativa de este penfigoide no sélo con
cancer sino con artritis reumatoide, mixedema, nefritis y enfermedad de

Raynaud.’
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DIAGNOSTICO

La localizacion de las ampollas es el elemento clinico determinante en el
diagnostico de las enfermedades ampollosas autoinmunitarias. En el
penfigoide se presentan ampollas subepiteliales con un curso crénico que
dan lugar a sinequias cicatriciales y secuelas funcionales. Dependiendo del
momento en que vemos al paciente observaremos una ampolla claramente
conformada en la mucosa, o tras el desprendimiento de la capa superficial de

la ampolla una zona ulcerada. *°

La presencia de rupturas de bullas que dejan erosiones de forma irregulares
y el signo de Nikolsky positivo, no se pueden considerar especificos para
ninguna forma de penfigoide. Estas manifestaciones clinicas pueden no
ocurrir en todos los casos de penfigoide de membranas mucosas, esto
coincide con los hallazgos de Arisawa y Col que en 2008 detectaron esta

caracteristica en un 50% de su muestra. &

Tiene que confirmarse con el uso de técnicas histologicas y de

inmunofluorescencia directa sobre muestra de tejido obtenidas con biopsia .*

Chang y cols en 1996 encontraron que un 98.8% de 86 casos estudiados
fueron positivos a la Inmunofluorescencia directa. Soegel y cols 1993
demuestran que el diagnéstico de PBM en epitelio gingival fue posible en un
grupo de casos por Inmunofluorescencia directa y la histopatologia
constituyé un método de diagnodstico complementario. Helander y cols. 1994
estudian 500 casos de lesiones vesiculoampollares concluyendo que para el
diagnéstico de Pénfigo vulgar y PMM es imprescindible el estudio de

Inmunofluorescencia directa. ’
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Histologia

Con tincion con hematoxilina-eosina se observa un ampolla subepitelial en la
gue el epitelio queda despegado del conectivo a nivel de la membrana basal.
se puede observar asociado un infiltrado inflamatorio en las areas papilares
del tejido conectivo, asi como leucocitos polimorfonucleares en el interior de

la vesicula-ampolla. *3

El estudio de los tejidos en el microscopio 6ptico demuestra, una separacion
nitida entre epitelio y conjuntivo, llamada ampolla o bulla subepitelial. Este
epitelio mantiene la capa de células basales y por debajo de él. Se observan
desde suaves hendiduras a francas luces subepiteliales que se extienden a

lo largo de la superficie. *

El techo que conforma la parte superior de la ampolla esta constituido por un
epitelio atrofico y comprimido en todo su espesor. El contenido de estas
ampollas es sero-fibrinbgeno con eosindéfilos y neutréfilos. El inicio de la
enfermedad se caracteriza por una reaccion inflamatoria rica en eosindfilos y
linfocitos, pero con escasos plasmocitos, dispuestos en forma difusa hacia la

profundidad del tejido conectivo papilar edematoso. *

Consiguientemente, el test de Tzanck es negativo, es decir, en el frotis de la
base de la ampolla no se hallan células acantoliticas, sino células

sanguineas. °
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Foto 6 . A. Hendidura entre epitelio de cubiertay tejido conjuntivo. Ampolla
subepitelial, B. Infiltrado de linfocitos, neutréfilos y plasmocitos , C. Presencia en
conjuntivo de mastocitos y neovasos. Alteracion de células basales. Foto tomada de
Casnati 2010

Inmunofluorescencia Directa

La identificacion con inmunofluorescencia directa de depdsitos de IgG, es
capaz de hacer diferenciar las enfermedades mediadas por IgG (Penfigoide
bulloso, PMM, penfigoide gestacional y epidermdlisis bullosa adquirida) de
las enfermedades mediadas por IgA (dermatitis herpetiforme y la enfermedad

linear de IgA) . °

Foto 7. linmunofluorescencia directa. Foto tomada Mareque 2006
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Inmunofluorescencia Indirecta

Constituye el estudio de anticuerpos antimembrana basal circulantes en
suero del paciente y se estudian la IgG y IgA. Pero no todos los pacientes
con PMM poseen autoanticuerpos circulantes en el cuerpo, por lo que su
utilizacion no es confirmatoria en la mayoria de los casos (Chang y col 1996).
Su positividad esta vinculada con la extension de la enfermedad, con la fase

activa o de reposo y con el tipo de sustrato utilizado en la técnica. *”

Por lo regular loa autoanticuerpos circulantes contra la membrana basal, que
en estos pacientes son bajos, detectdndose en un 10-30% de los

pacientes.*°

Diagnostico Diferencial

Resulta importante establecer un diagnostico diferencial con otro tipo de
enfermedades vesiculo-ampollares: pénfigo vulgar, penfigoide bulloso,
epidermdlisis bullosa adquirida, dificil en muchos casos incluso con el
examen histopatolégico. En la actualidad para confirmar el penfigoide
cicatricial se requiere la inmunoflorescencia. En el caso de nifios, aunque es
muy poco frecuente, suele manifestarse Unicamente como una gingivitis
eritematosa descamativa, por lo que también debemos hacer el diagndstico
diferencial con otro tipo de enfermedades que produzcan este tipo de

gingivitis: liquen plano, eritema multiforme, lupus eritematoso discoide. *
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Tabla 3. Aspectos clinicos relacionados a enfermedades mucocutaneas en encias.
Tabla tomada de Castellanos.

Tendencia a la hemorragia: PBM, PC y LP bulloso, por ser lesiones

subepiteliales.

Ruptura temprana: PV, Cobertura muy delgada, por lesion intrapitelial.

Rigidez: son més tensas las PBM y LP.

Signho de Nikolsky. Formacion ampollar a la friccion en PV.

Reaccién a la presion. En las vesiculas intactas en PV, su contenidos se

dispersa lateralmente.

Presencia de lesiones en otras areas. El LP bulloso o atréfico puede estar
asociado a lesiones reticulares en boca o piel. En PC, puede existir lesiones
oculares o en otras mucosas. El PV se puede acompafar de ampollas

cutaneas de gran tamafo.

Edad y sexo. en este tipo de manifestaciones, estan mas frecuentemente

afectadas mujeres jovenes y de edad media.

PBM: penfigoide benigno de las mucosas, PC' penfigoide cicatrizal, LP:

liquen plano, PV: pénfigo Vulgar.

La enfermedad sigue un curso menos severo respecto al pénfigo. Los
pacientes de pénfigo pueden tener la mayor parte de la mucosa bucal
denudada, pero en caso de PMM solo hay zonas localizadas afectadas. A
diferencia del pénfigo, PMM no es una enfermedad mortal; hay que valorar
cuidadosamente el empleo prolongado de esteroides para el tratamiento. *
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El liquen buloso puede afectar principalmente la mucosa, con tendencia a la
cicatrizacion. Debido a su similitud con el PMM algunos autores han sugerido
gue sus manifestaciones clinicas son iguales. Sin embargo, el examen
histopatolégico y la presencia de estrias blanquecinas ayudan a distinguir

tales lesiones. ®

PBM, PC, PB representan mecanismos inmunopatologicos similares, aunque
etiologicamente no se conoce el mecanismo. En el PB se han identificado los
antiguos PB-1 y PB-2 (relacionados a las desmoplaquinas de los
hemidesmosomas), que induce a la aparicion de anticuerpos capaces de
activar al complemento, lo que causarad junto con la atraccion PMN vy
linfocitos alteraciones en los mecanismos de adhesion, provocando
histol6égicamente y clinicamente una separacion epitelial del tejido conectivo.
El estudio simple histolégico es suficiente para confirmar el diagnéstico
clinico inicial de PBM, (CP) PC O (BP) PB. Los estudios de
inmunodiagnostico por fluorescencia o peroxidasa pueden ser Gtiles pero no

indispensables. **

Asimismo, deben considerarse como cuadros a descartar: el lupus
eritematoso que presenta lesiones atroficas de la mucosa y el cuadro clinico
y analitico asociado a este proceso, lesiones por mordedura en pacientes
con alteraciones psicopatoldgicas; enfermedad de Behcet con ulceraciones
genitales tipicas asociadas; aftas con evolucion clinica y lesiones orales
especificas; ulceras del neutropénico (el hemograma denotaria alteraciones
en el recuento de células blancas); leucemias (tendrian una alteracion
significativa en la serie blanca del hemograma); inmunodeficiencias

(antecedentes clinicos y alteraciones analiticas). *°
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TRATAMIENTO

El tratamiento debe individualizarse para cada paciente teniendo en cuenta:
localizacion, severidad, evolucion de la enfermedad, edad del paciente,
comorbilidades sistémicas y eventuales contraindicaciones al use de la

medicacion. *

Se consideran pacientes de “alto riesgo” cuando las lesiones asientan en:
mucosa ocular, genital, nasofaringe, eséfago y laringe y de “bajo riesgo”
cuando las lesiones involucran solamente la mucosa bucal o la mucosa bucal
y la piel, dado que existe menos tendencia a desarrollar cicatrices en estas

localizaciones. *

En algunos casos la enfermedad progresa a pesar de estos tratamientos. *

En ambos pacientes también se recomienda el uso de cepillo dental suave y
dentifrico sin lauril sulfato de sodio, para evitar la exacerbacion del cuadro

clinico y también para facilitar la higiene.®

Los tratamientos iniciales se basan en corticoides topicos, si no existe
mejoria de los signos clinicos, se pas0 a un tratamiento sistémico con

Dapsona. *

Dependiendo la localizacién de las lesiones, para conseguir una mayor
efectividad del corticoide topico, se procede a la fabricacion de férulas
oclusales que dan soporte, permitiendo el maximo contacto entre éste y la

encia y favoreciendo su aplicacién por parte del paciente. *
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Foto 8. Muestra el uso de férulas oclusales que facilitan la aplicacion de

corticoesteroides topicos. Foto tomada de Casnati 2010

Aunque la aplicacion de corticoides topicos no suele causar problemas
sistémicos, se debe tener en cuenta las dosis, tiempo de administracion y el
no control de que el paciente no se trague el medicamento por un futuro y

muy posible Sindrome de Cushing. *

Lisa Cheng y Col. Indican como terapéutica la utilizacion de aplicaciones
topicas de fluocinolona al 0.05% 4 veces al dia mas enjuagues con
clorhexidina al 0.2 % 2 veces al dia. Refieren una mejoria de los sintomas y
signos clinicos. Sin embargo el seguimiento del caso solo ha sido de 7

meses. !

Otro estudio realizado por Damoulis y Col, habla de una paciente con
penfigoide cicatricial y enfermedad periodontal a la que trataron con fase
higiénica, raspado y alisado radicular y corticoides locales, logrando una
mejoria notable de ambas enfermedades y el control de las mismas durante

8 afios. !

Allbritton y Col describen un caso de una paciente con el subtipo de pénfigo
cicatrizal con anticuerpos antiepiligrina (laminina V), en el que utilizan una
combinacion de corticoesteroides sistémicos mas ciclofosfamisa, mostrando
como la paciente mejora inicialmente. Otro caso clinico del mismo subtipo,
Hashimoto y Col, sefialan que con corticoides e inmunosupresores la

paciente mejora de las lesiones cutaneas y mucosas, pero no las oculares,
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por lo que proponen una combinacién de estos dos tratamientos junto con
una doble filtracibn de plasmaféresis para tratar este tipo de pénfigo
cicatricial con afectacion ocular. Un tratamiento similar también fue utilizado
por Bohn y Col en 2 pacientes con PC oral, uno de ellos con afectacion con
afectacion  faringea. @~ Combinaron transfusiones de plasma con
ciclofosfamidas observando una remision de los sintomas y de los brotes de
actividad de la enfermedad en 6-9 afios, sin requerir tratamiento

inmunosupresor.*

Los ultimos estudios sobre el PC giran en torno a la interleuquina-1 (IL-1) y la
terapia intravenosa con inmunoglobulinas IV (IglV). La IL-1 es un importante
mediador de la respuesta inflamatoria y juega un papel trascendental en la

patogénesis de varias enfermedades autoinmunes. *

Pacientes con so6lo lesiones orales, se suelen tratar con farmacos topicos.

Farmacos de uso topicos

Corticoesteroides: usualmente se requiere la fluocinocida 0.05 ( 2-3

aplicaciones diarias de 9-24 semanas) . *

Antagonistas de la calcineurina
La ciclosporina topica es efectiva para el tratamiento de lesiones orales, pero
es muy costosa. El uso tdpico de tracolimo ha sido propuesto pero su

potencial cancerogeneidad ha limitado el uso. *

Pacientes con lesiones no limitadas a la cavidad oral
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Farmacos sistémicos

-Dapsone: es un farmaco capaz de inhibir la adhesion de los neotrofilos y de
reducir la sintesis de PGE. Su suministro debe ser con discontinuidad, a
causa de efectos adversos : anemia hemolitica, supresion de la médula 6sea
y sobre todo hepatotoxicidad. Para minimizar los efectos negativos las
pautas a seguir son: 25 mg diario para 3 dias, aumentar 25 mg cada 3 dias ,

finalmente enjuagarse con 150 mg diarios hasta el dia 17. 3

-Corticoesteroides sistémicos: prednisona con una semivida plasmatica

breve. Sus dosis altas se aconsejan por breves periodos de tiempo. *

Si se utilizan corticoesteroides por via general durante mas de dos o tres
semanas, hay que darlos en dias alternos siempre que sea posible, para

disminuir el peligro de supresién suprarrenal . *°

-Aziatropina o ciclofosfamida: los dos farmacos pueden ser usados , pero
ninguno de los dos suministrados solamente ha sido demostrado ser
suficiente. La azitropina puede inducir colestasis, mientras que la

ciclofosfamida puede inducir alopecia y cistitis hemorragicas. >

Otros agentes sistémicos

-Condoxyciclina 100mg diarios para 8 semanas. *

- Tetraciclina y Nicotinamida 500 mg hasta 2.5 gr cada dia, parece producir
una respuesta positiva en casos isolados, aunque se necesitan ensayos

clinicos controlados. 3



MANEJO ODONTOLOGICO DE PACIENTES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES ( PENFIGOIDE)

Guillermina Viridiana Mendoza Navarrete Seminario de Patologia General, 2014

En la medida que el cuadro clinico desaparece, se recomienda el retiro
gradual del tratamiento esteroideo. Al emplear estos productos el Clinico
debe reconocer los cambios endocrinos, metabdlicos, cardiovasculares,
modificaciones del humor e irritacion gastrica que estas sustancias pudieran
provocar entre otras alteraciones organicas y psicoldgicas.**

Esquema de ataque.

-En casos leves: Terapia Tépica

-En casos severos: Esteroides de accion prolongada o sistémicos,

combinados con terapia tépica o intralesional.

-En cuadros muy agudos: Dosis Unica de Hidrocortisona, 100-500 mg,
intramuscular, seguida del empleo de otros esteroides sistémicos y terapia
topica.

-Manejo profilactico: Corticoesteoides de accién prolongad cada 15 y 30 dias,
en el intento de eliminar o espaciar la recurrencia y aminorar la severidad del
cuadro en los casos en que la reaparicion no pueda ser prevenida. Se
Sugiere el uso inmediato de terapia topica al menor indicio de reactivacion de

la lesion.

Terapia esteroidea topica

Fluocinamida 0,05%(Topsyn Gel), aplicada 4-6 veces al dia directamente en
la lesion hasta que los sintomas y van disminuyendo, suspendiéndola

gradualmente.
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Clobetasol (Dematovate-Mex Temovate-USA) para casos severos, con las

mismas indicaciones que la fluocinamida.

Terapia Intralesional.

Metilprednisona 40 mg (Depo-medrol), esteroide de accion prolongada,

aplicada con una aguja intradérmica, directamente en la lesion.

Terapia sistémica

Equivalente a 30-40 mg/dia de prednisona dividida en varias dosis. Conforme
el cuadro mejore se establecera un esquema de abandono de la terapia

sistémica, que debe ser gradual.

Terapia adyuvante analgésica, antiinflamatoria y antiinfecciosa.

-Enjuagues de bicarbonato de sodio, Utiles en lesiones ulceradas, ayuda en
el control infeccioso, particularmente por hongos. Su efecto buffer le

proporciona efectos analgésicos.

-Bencidamida HCI, en solucién o pasta, Vantal.

-Antihistaminicos en solucion como difenhidramina evitando vehiculos
alcoholicos, (que seria irritante), como Perioxidin. ES un antiséptico potente
atil para prevenir infecciones agregadas en las superficies erosionadas o
ulceradas, lo que ayuda a disminuir las molestias que ocasionan estas

infecciones.
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-Oxitetraciclina, Terramicina. Efectos similares a los de la clohexidina. Se
disuelve lentamente en boca procurando contacto intimo con la lesiéon. El
estomatologo y el periodoncista deben considerar que la terapia esteroidea
es de uso delicado, que puede involucrar a multiples érganos y funciones
corporales, y que estados preestablecidos cardiovasculares y metabolicos
pueden complicarse seriamente por su empleo. Por lo que se recomienda un

uso juicioso, su pronta eliminacion y abandono gradual.

-De acuerdo a la mas reciente clasificacion propuesta por la Academia
Americana de Periodoncia en 1999, el grupo de enfermedades que ha sido
revisadas corresponde al apartad b: lesiones gingivales no inducidas por
placa, subapartado 5. a manifestaciones gingivales de condiciones

sistémicas desérdenes mucocutaneos. 3

Se pueden emplear diversos adyuvantes sintomatol6gicos para disminuir las
molestias, enjuagues de bicarbonato de sodio, benicidamina HCI (Vantal)
antiinflamatorio local con capacidad analgésica; o clorhexidina al 0,12%,
antiséptico potente para evitar infeccion y dolor superpuestos en las
superficies ulceradas, preferentemente sin vehiculo alcohdlico, que puede

ser irritante. *

Existen en la literatura médica casos aislados donde la administracion de
otros agentes ha producido mejoria en estos pacientes. Asi, se han
empleado el micofenolato-mofetilo, anticuerpos anti TNF, inmunoglobulinas
intravenosas, minociclina, sulfapiridina o la inyeccidon de mitomicina C

subconjuntival en las formas oculares. *?

Con relacion a los efectos adversos de la terapia topica con
corticoesteroides, el mas frecuente es la manifestacion de candidiasis que

puede surgir entre un 25/55% , y esta relacionada con la concentracion y
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potencia del corticoide, via de administracion y virulencia de la Candida sp.
La candidiasis eritematosa puede ser considerada erroneamente por muchos
profesionales, como una falla en el tratamiento debido a sus caracteristicas
clinicas y a la sensacién de ardor bucal que se asemejan a los sintomas de
las lesiones erosivas y atréficas. El uso inicial de un antimicético tépico

puede resolver esta infeccion y auxiliar en el diagnéstico diferencial. ®

Segun la literatura, desde que el propionato de clobetasol y otros
corticoesteroides tépicos fueron introducidos, ha aumentado los relatos de
efectos adversos por la absorcidn sistémica de esas drogas, que incluyen:
supresion del eje hipotdlamo-hipdfisi-adrenal, rostro con apariencia
cushinoide , hipertension debido a la retencibn de sodio y potasio,
hiperglucemia por la conversion de glucégeno, efecto inmunosupresor debido
a las alteraciones linfocitarias y manifestacion de infecciones oportunistas.
Otros efectos adversos son: alteraciones de humor, insomnio, desérdenes
gastrointestinales, fragilidad capilar con predisposicion a hematomas, cefalea

y osteoporosis, debido a la pérdida de calcio. ®
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PRONOSTICO

El prondstico es bueno respecto a la vida del paciente, pero las lesiones
oculares suelen ser graves y de permanente cuidado ya que provocan
grandes molestias lo mismo que las bucales al impedir una normal
alimentacion. Las lesiones esofagicas pueden originar trastornos serios por

obstruccion. °

Se trata de un proceso severo por los trastornos permanentes que ocasiona.
Recordemos que a pesar de que este penfigoide no ocasiona la muerte, si
tiene grandes repercusiones sistémicas secundarias a la enfermedad u

ocasionadas por el tratamiento a largo plazo.

La curaciéon cicatrizante atrofia la mucosa, segun la localizacion, las
adherencias cicatrizantes que se han producido pueden limitar intensamente
la movilidad de la lengua, obstaculizar la deglucion y tiene como
consecuencia el llamado espasmo mucoségeno del maxilar y una

microstomia, con lo que también obstaculiza a la ingestion de alimentos. °

Se debe tener en cuenta que al igual que en la psoriasis o artritis reumatoide
en el penfigoide cicatricial puede aparecer el fendmeno de Koebne o
reaccion isomorfica con la formacién de nuevas lesiones en las zonas que
sufren un traumatismo, en este sentido puede que el trauma masticatorio
favorezca la acumulacién de anticuerpos en la membrana basal de la

mucosa. °

En relacion al prondstico de los pacientes, se ha observado que depende de
los lugares afectados. Asi la localizacién en la mucosa oral sola o asociada a
la piel se socia a mejor prondstico. Asimismo la presencia de anticuerpos IgG

e IgA contra la membrana basal se relaciona con mayor severidad y
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persistencia de la enfermedad, y los titulos de anticuerpos cuando se
detectan podrian estar relacionados con la actividad de la misma. Sin
embargo no parece que haya relacion entre los autoanticuerpos antigeno-
especificos y el pronéstico de la enfermedad. *3

El penfigoide tiende a ser mas benigno. Puede persistir por meses o afios
con periodos de remision y exacerbacion. La mortalidad por el padecimiento
es en si relativamente baja, pero en caso de presentarse la inmunosopresion
por un tiempo prolongado puede ser fatal debido a infecciones oportunistas,

especialmente en pacientes ancianos o en estado de desnutricién. **

Se han observado casos muy graves que no responden a los tratamientos
habituales, estos pacientes deben ser manejados en salas de cuidados
intensivos con terapia por pulsos de metilprednisona a dosis de 1 gr/dia en

50 ml de solucién glucosada por via intravenosa por tres dias consecutivos.**

El paciente debe ser vigilado desde el punto de vista cardiovascular, y
electrolitico, debido a los efectos secundarios que pueden ocasionar este
tratamiento. Tan baja incidencia, cuadro clinico agresivo y peligroso, se
presenta en una persona de bajos recursos, lo cual hace aun mas dificil que
el paciente tenga los tratamientos médicos necesarios para llevar una buena

calidad de vida.
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MATERIALES Y METODO.

Para la identificacibn de los estudios incluidos en esta revisibn, o
considerados para la misma, se desarrollaron estrategias de busqueda
detalladas para cada base de datos consultada. Estas se basaron en la

estrategia de busqueda desarrollada para MEDLINE.

La estrategia de busqueda utilizé6 una combinacion de vocabulario controlado
de PubMed, Medical Subject Headings (MeSH) y de términos de texto libre
utilizando las siguientes palabras:

e Phempigoid

e Mucocutaneous diseases

e Oral manifestation

e Bullous diseases

e Toxicity

Blsqueda de listas de referencias de los articulos iniciales.
Se verificaron las listas de referencias de todos los estudios relevantes en
busca de estudios adicionales. También se revisaron las listas de referencias

de los articulos de revisién relevantes en busca de estudios adicionales.

Criterios de inclusion para la evaluacion de los estudios de esta revision.

Tipo de estudio. Revisiones, series de casos

Tipo de participantes. Pacientes que presentaran lesiones ampollosas
caracteristicas de enfermedades autoinmunes (penfigoide), a quienes se

hayan dado registro, manejo y seguimiento de las lesiones .
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Tipo de intervenciéon. Deteccibn y manejo de las lesiones ,tomando a
consideracion las indicaciones, técnicas y tratamientos empleados, asi como

el seguimiento y manejo bucal e integral del paciente.

Limites para la consideracion de los estudios: Estudios o textos basados
en muestras de pacientes humanos, descartando aquellos publicaciones

cuyos resultados infirieran a modelos de estudio animal in vivo o in vitro.

Tiempo de publicacion: Se consideraron prioritariamente a los estudios
publicados en los ultimos 10 afios.
Bases de informacion revisadas.
e MEDLINE (hasta febrero 2010) a través de U.S. National Library of
Medicine National Institutes of Health. PubMed.gov
e La Biblioteca Cochrane Plus 2010. Numero 1 ISSN 1745-9990 a

través del Ministerio de Sanidad y Politica Social.

Método de revision.
Se obtuvo el informe completo de los estudios que parecian cumplir con los
criterios de inclusion o de los cuales no habia datos suficientes en el titulo y
el resumen para tomar una decision clara. Para cada articulo, se registraron
los siguientes datos:

e Detalles de las citas: incluidos el afio de publicacion, primer autor y
pais de origen.

e Detalles de la intervencién: incluidos el tipo de estudio y la duracién
del mismo, la duracién del seguimiento y el método terapéutico
administrado.

e Detalles de las lesiones asociadas a pacientes con enfermedades
autoinmunes.

A partir de los datos obtenidos de los trabajos recolectados se realizo el

correspondiente escrito recabando los principales aspectos relacionados con
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el manejo odontolégico en el paciente con enfermedad autoinmune

(penfigoide).
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CASO CLINICO

Paciente femenino de 53 afios acude en octubre de 2010 a la consulta
odontologica a la clinica de admision de posgrado de la facultad de
odontologia por presencia de lesiones multiples a nivel de cavidad bucal. A la
inspeccion se observan lesiones multiples erosivas, sangrantes, dolorosas
con un tiempo de evolucion de 2 afios, de forma intermitente, habiendo sido
tratada de forma mudltiple por diversos médicos generales y odontélogos bajo

esquemas antibidticos, antimoicoticos y paliativos (analgésicos).

Se anestesia con colutorio de lidocaina para poder revisar, observando
lesiones multiples, erosivas sangrantes, dolorosas con imposibilidad de

alimentacion, e higiene. (Foto 9-10-11)

Refiere pérdida de peso corporal de 20 kg en los ultimos 2 afios. Debido a
las condiciones iniciales se decide el inicio de una terapia con
corticoesteroides bajo la sospecha de una enfermedad autoinmune para su
posterior diagndstico definitivo. Recetando 05 ml (10 gotas) de furuonato de

mometasona en colutorios tres veces al dia.

A la revision se observa mejoria, por lo que se decide mantener Ila

medicacion de forma indeterminada. (Foto 12)

En posteriores citas de seguimiento se modifica la medicacion, debido a la
presencia de candidosis pseudomembranosa, reduciendo la dosis del
corticoesteroide y agregando el uso de solucion de nistatina 10000 Ul en uno
nocturno, con lo que a la subsecuente cita se agravan las lesiones. (Foto 13)

se vuelve a restablecer la dosis aumentando a 0.7 ml tres veces al dia
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La mejoria del paciente se detiene, por lo que se decide la toma de biopsia y
resultado histopatologico. (Foto 14) y el cambio de terapeutica por propionato
de clobetasol al 0.44% en unguento tres aplicaciones y prednisona 5mg
tabletas cada 24 horas forma matutina, pauta por 3 semanas y se va

reduciendo de forma gradual.

Se observa mejoria de lesiones micoticas y mucosas, manteniendo esta
condiciéon bucal. (Foto 15) hasta el momento en que por acontecimiento
familiar estresante hace que no siga indicaciones y se presente un nuevo

cuadro exacerbado de lesiones (Foto 16)

Se instaura medicacion sistémica con retraso en la mejoria de las
mismas.(Foto 17) y se hace seguimiento, observando mejoria lenta asociada

a problemas psicosocioeconomicos.

Foto 9. A. Se muestran lesiones

eritematosa en paladar duro en
zona retromolar lado derecho. B
Lesion eritematosa en paladar duro
en zona retromolar izquierdo. C.
Signo de gingivitis descamativa en

encia. Foto propia.
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Foto 10. A.Lesiones eritematosas y ampollosas en zona de paladar duro zona
retromolar ,B. Dorso derecho de la lengua presenta zona ulcerada y eritematosa, C,
dorso izquierdo de la lengua con la misma presencia de lesiones ulceradas y
eritematososos, D. Piso de lengua con zona eritematosa y ulceras, E. Imagen muestra
zona de carillos derecho con lesiones eritematosas y ulceradas, F.Imagen muestra

zona de carillos izquierdo con lesiones eritematosas y ulceradas Foto propia.
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Foto 11. A.Se muestra conjuntiva derecha , B. Se muestra conjuntiva izquierda,

C. Zona de labio inferior eritematosa. Foto propia.
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Foto 12 A. Lesiones caracteristicas de gingivitis descamativa en zona de premolares,
molares superiores derechos,B. Mismo signo de gingivitis descamativa en premolares
y molares izquierdos, C.Lesiones en zona de encia anterior se encuentras disminuidas
y el sangrado también , D. Dorso de la lengua derecho se encuentra ain zonas
eritematosas y edematosas, con cuerpos ampollosos, E, Piso de la lengua con

presencia de una vesicula de aprox, 4 mm , con zonas eritematosa en la periferia, F. La
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zona de los labios muestra una caracteristica coloracion café por las costras

mielinicas y sanguineas que dejan las ampollas. Foto propia.

Foto 13. A. Imagen muestra zona de encia inferior anterior sin lesiones presentes, B.
Las lesiones en premolares y molares superiores derechos no tienen mejoria ain se
muestran eritematosas y el sangrado continua, C. La lesion sigue presente en la zona
de premolares y molares izquierdos, sin mejoria clinica, D. Encia anterior superior aiin

se muestras eritematosa y edematosa.
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Foto 14. A.Toma del paladar después de realizar biopsia , para diagnostico definitivo,
B. Muestra Histolégica caracteristica de pacientes con penfigoide, donde se nota
hendidura entre epitelio de cubierta y tejido conjuntivo (Ampolla subepitelial). Foto

propia.

Foto 15. A. Piso de lengua con la presencia de una sola vesicula de menor tamafio a

las anteriores, se nota menos eritematosa, B. Zona de carrillo derecho con mejoria de
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las lesiones ulceradas y eritematosas, C. Zona carrillo izquierdo sin presencia de

lesiones, D, sigue pigmentacion por cicatrices en labios.

Foto 16. A. Zona de bermellén y filtrum labial con pigmentacion y nuevas cicatrices, B.
Zona de paladar, premolares y molares superiores izquierdos no muestran presencia
de nuevas lesiones, C. Zona de carillo izquierdo se muestra nuevamente eritematosa,
ulcerada y con una ampolla de aprox 4mm * 4mm, D. Zona encia anterior inferior se
nota nuevamente eritematosa, brillante y a veces hemorragica, E. Zona de carillo
derecho empieza aparicion de nuevas ampollas que ain no dejan cicatriz, F. Dorso de

lalengua no muestra aparicion de nuevas lesiones.
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Foto 17. A. Zona de labios superior inferior, menton, bermellon y filtrum labial con
aumento de pigmentacion a causa de las costras mielinicas y sanguinolentas que
dejaron el brote de ampollas nuevas, B. Encia vestibular de premolares y molares
derechos se vuelve a mostrar eritematosa, brillante y a veces hemorrégica, C. Zona
palatina de premolares y molares izquierdos con nueva presencia de lesiones
ulceradas y ampollosas , con una zona eritematosa de gran tamafio, D. Zona de carillo
izquierdo no muestra mejoria en cuanto a las lesiones que presentaba anteriormente,
E. Piso de boca con presencia de superficie eritematosa generalizada aunque sin
presencia de vesiculas.
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CONCLUSIONES

Si el paciente es diagnosticado precozmente y cumple adecuadamente las
pautas de tratamiento establecidas, su calidad de vida puede llegar a ser
muy aceptable. Es fundamental hace un diagnostico diferencial con otras
enfermedades vesiculo-ampollosas y autoinmunitarias, al igual que
revisiones periédicas que aseguren un adecuado control de las lesiones,

ajustando las dosis y pautas del tratamiento.

Por todo ello, a la hora de reestablecer la funcion oral mediante debemos
tener especial cuidado en el apoyo de protesis (preferiblemente dentario para
evitar que se traumatice la mucosa) y que tenga una buena estabilidad,

soporte y retencion.

Con tratamientos adecuados se logran periodos de remision mas largos no
necesitando tratamientos farmacolégicos en ese periodo, esto ocurre
aproximadamente en un tercio de los casos; el seguimiento de estos
pacientes debe ser de por vida ya que una vez que aparezcan nuevas
lesiones deberiamos instaurar de nuevo el tratamiento con el fin de evitar el
desarrollo de lesiones que puedan evolucionar a bridas cicatriciales. Un
diagnéstico precoz evitard la aparicion de complicaciones y permitira

instaurar un tratamiento especifico.

Es una entidad que debe ser biopsada por el odontdlogo, el area a biopsiar
es clave para obtener mayor informacion del tejido al observarlo al
microscopio. Se debe biopsiar las areas perilesionales y no la propia

ampolla.
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Una vez establecido el diagnostico el paciente debe realizar las
interconsultas con Oftalmologia, Ginecologia, Dermatologia y Medicina

Interna, para descartar el compromiso de otras mucosas.

Por tratarse de una enfermedad cronica presenta remisiones Yy
exacerbaciones, por lo que se debe advertir al paciente de la necesidad de

realizar controles periddicos durante toda la vida.

Finalmente el tratamiento debe individualizarse para cada paciente
dependiendo de la localizacion, severidad y evolucion de la enfermedad, asi
como la edad, coexistencia con enfermedades sistémicas y las posibles

contraindicaciones al uso de la medicacion.

El penfigoide de las membranas mucosas es una entidad que debe ser
diagnosticada por el odontélogo, pues aparece con mayor frecuencia en la
mucosa bucal, mas que en otras mucosas. Por la sintomatologia el paciente
acude con frecuencia al periodoncista y éste debe estar en capacidad de

diagnosticarla o atenderla en conjunto con el patélogo bucal.

Concluimos que el trabajo de un equipo multiprofesional es muy importante

en el control del penfigoide.
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