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JQRELOS CLINICOS

INTRODUCCION

E} presente trabajo estd enfocado al conocimiento de las lesiones
inmunclogicas dado la importancia y similitud que tienen estas lesiones en comun.

Cichas enfermedades presentan interaccicnes del sistema inmuanitario gue
protege y repara el organismo y que contribuyen al proceso patoldgico, ofra
caracteristica comin en las lesiones que se describen en este frabajo es: el
predominio de linfocilos T. También cuando la enfermedad afecta al epitelio
superficial se caracterizan por el aumento de células de Langerhans, dado que estas
células son parte integral del componente celular del sistema inmunitario,

intraepiteliaimenie, es una célula procesadora de antigenos.

Otro enfoque de este trabajo es presentar modelos clinicos de éstas lesiones
en forma didactica, con el fin de dar a la ensefianza una nueva forma de ensefiar al
alumno ¢conocimientos practicas y tedricos auxilidandose y aprovechando los avances

tecnologicos en forma audiovisual.



ANTECEDENTES

En la antigua Grecia los primeros en ensefar medicina fueron los
médicos griegos esto era al pie del enfermo por lo tanto su ensefianza era
cien por ciento clinica. Esto no era en institutos o universidades ya gue no
exigtian en esa época, entonces el alumno aprendia directamente sobre el
paciente,

Ya en el siglo XIX los avances de la medicina fueron significativos y
con la creacion de las escuelas de medicina el principal objetivo era generar
conocimientos y difundirlos pero jos pasantes aun no contaban con una
buena preparacién. Aungue examinaban y cuidaban a los enfermos esto lo
hacian empiricamente ya que no contaban con un profesor que los asescrara
en ia practica por lo que no tenian elementos para llegar al factor principat
gue era el diagnostico. Por lo tanto su terapéutica medica dejaba mucho gue

‘desear. ). 1-~3

El aprendizaje de la medicina les absorbia demasiadas horas en el
aula de clases y solo les transmitian informacion teérica. La evaluacion se
restringla a exdmenes de seleccidén multiple o redaccion de ensayos [0 que
permitia solo comprobar conocimientos tedricos.

Cabe mencionar como antecedente histoérico muy importante que en la
antiguedad no se podia estudiar cadaveres como se hace en la actualidad ya
que estaba prohibido y se podria decir que hasta satanisado por las
comunidades religiosas esto obviamente frenaba he imposibilitaba el avance
de la medicina. Fue hasta mediados del siglo XIX cuando clandestinamente
se hacian necropsias en seres humanos.

Ahora se recurre a otros métodos como los que se apoyan en registros
¢ casos clinicos que ponen a prueba habilidades y actitudes en el alumno.

El estudio de casos clinicos trata de ejercicios escritos que resultan

muy provechosos para ensenar habilidades y toma de decisiones. 3-v-5



MQRELOS CLINICOS

En elios se describe una situacion y swge la interrogante para los
estudiantes 4 Qué harian ellos? L]egérian a diagndsticos diferencrales para
un mejor tratamiento del paciente esto se puede apoyvar con lusiraciones
esquemas o graficas. En cuanto el alumno responde a las preguntas el

instructor hace sus observaciones sobre las respuestas. o5

.



MODELOS CLINICOS

QUE SON LOS MODELQOS CLINICOS

Conceptualmente el termino de modelos clinicos quiere decir, la
representacion de alguna patologia por describirse analizar y comparar con
otras patologias parecidas para ilegar a un diagnostico definitivo, destacando
los diagndsticos diferenciales. Apoyandose en analisis clinicos y de
laboratorio, exploracion antecedenies historia clinica biopsias estudios

histopatoldgicos, inmunofluorescencia etc.

De tal forma que se llaman casos clinicos con los datos principales del
paciente y la lesién o las lesiones describiéndolas clinicamente. Se somete a
discusion apoyandose en diagnosticos probables (diferenciales) hasta llegar

a un diagnostico definitive v-¢
USO DE LOS MODELOS CLINICOS

El uso de los modelos clinicos esta enfocado basicamente ala
ensefianza ya que la objetividad de este sistema hace que el alumno ejercite
sus conocimientos o aprenda de una manera mas sencilla. También para &!
profesor este métode resulta mas sencilio ya que permite interactuar mejor
con los alumnos ya que la clase se torna mas participativa y se podria decir

gque mas amena.

En conclusion los modelos clinicos son un método de ensefianza muy
adecuado a estos tiempos pues se utilizan los avances tecnolégicos como la
computadora, y esto hace también posible en intercambio con otros centros

de ensefianza o universidades de diferentes paises s-s5



MODELOS CLINICOS

TRASTORNOS MEDIADGS POR PROCESOS INMUNITARIOS

ESTOMATITIS AFTOSA RECURRENTE

La EAR es una enfermedad frecuente en humanos dentro de [a
cavidad oral. La EAR es la afeccidn mas frecuente de los tejidos blandos de
las mucosas. Afecta aproximadamente del quince al veinte por ciento de la
poblacién mundial. La EAR resulta un enigma para los investigadores ya que
lesiones clinicas asociadas con gran numerc de procesos locales y
sistémicos muy dispares muestran los mismos rasgos histopatolégicos. Esto
a hecho que muchos investigadores consideren las lesiones de la EAR como
una manfestacion mucosa comUn de muakiples precesos patoldgicos
diferentes, mediados todos ellos por el sistema inmunitario.

En algunos trastornos se observan lesiones simidares en las
superficies mucosas anogenitales. En la cavidad oral la EAR presenta tres
formas clinicas distintas. Estomatitis Aftosa Menor, Estomatitis Aftosa Mayor
y Ulceras Herpetiformes. La EAR se asocia tambien con trastornos
gastrointestinales crénicos y otros trastornos sistémicos entre los que
destaca el “Sindrome de Behcet”.

Las WUlceras Aftosas suelen diagnosticarse a partir de signos y
sintomas clinicos, puesto gue no existen pruebas de laboratorio fiables.
Durante una breve fase preulcerosa se observa un sutil cambio microscopico
especifico que a veces resulta util. Una vez producida la Glcera los cambios
tisulares son inespecificos y similares a los de ulceras secundarias por
muchas otras causas.1-¢

PROCESOS SISTEMICOS ASOCIADOS

La mayoria de los pacientes con llceras aftosas recidivantes estan,

por lo demas, sanos En alguncs, la presencia de lesiones crénicas de EAR

N



MODEL0S CLINICOS

$€ asocia con procesos sistémicos mas cominmente asociados con lesiones
aftosas cranicas y recidivantes son el sindrome de Behcet y los trastornos
con malabsorcidn gastrointestinal cronica, especialmente la enfermedad de
Crohn y la enteropatia sensible al gluten (enfermedad celiaca). A menudo,
fos sindromes de malabsorcién son leves o, incluso, asintomaticos, pero aun
asi parecen capaces de producir deficiencias nutricionales de acido félico,
vitamina B12 y hierro, todas las cuales han sido relacionadas con tlceras
aftosas recidivantes crénicas. Muchos pacientes relacionan los episodios
ulcerosoes con la ingesta de ciertos alfimentos, especialmente frutos secos vy
chocolate, mientras oiros presentan asma cronica y/o alergias multiples. Se
ha hallado correlacion con el ciclo menstrual, periodos de estrés y ansiedad,
y con antecedentes familiares de las mismas lesiones, Recientemente se ha
descubieric que los pacientes inmunodeficientes, sobre todo los VIH-
positivos, tienen propensidn a sufrir ataques graves y prolongados de
lesiones de tipo aftoso. Dada ia gran variedad de trastornos asociados, no se
ha elaborado todavia ninguna teoria patogénica unificadora, salvo que las

lesiones parecen relacionarse con el sistema inmunitario. 7-¢

ESTOMATITIS AFTOSA MENOR

Pequefias Ulceras superficiales vy dolorosas de la mucosa oral
glandular que aparecen con cierta frecuencia u episodicamente en brotes de
una a cinco lesiones

La estomatitis aftosa menor es la forma clinica de casi todas las
lesiones de la EAR. Las otras formas, estomatitis aftosa mayor vy

herpetiforme, se manifiestan en conjunto en menos de 5% delas ocasiones.

CARACTERISTICAS CLINICAS

O



MODELOS CLINICOS

Las lesiones orales de la EAR aparecen en episodios, con presencia
de menos de cinco dlceras a la vez. Durante un ataque pueden seguir
apareciendo lesiones durante un pericdo de 3 a 4 semanas, durando cada
una de ellas entre 10 y 14 dias. Las Olceras se localizan en la mucosa
giandular, respetando habitualmente las encias, el paladar duro y el dorso
de la lengua. Las lesiones son redondas, pero pueden ser elipticas si se
localizan en una cresta o pliegue lingual. Son pequefias, con un diametro de
C,5 mm a tcm, superficiales, con bordes marcados y crateriforme, u
presentan una base blanco-amarilienta con un halo eritematoso en la mucosa
orcundanie. Los pacientes se queian de dolor desproporcionadamente
intenso para el famarfio de la lesion. Las localizaciones mas frecuentes de las
lesiones son las superficies mucosas de los labios, paladar blanco posterior
y pilares anteriores. Otras localizaciones menos frecuentes son los bordes
ventrat y lateral de la lengua y el suelo anterior de 1 boca.

Cuando las lesiones afectan a la mucosa labial, suelen existi
antecedentes de pequefios traumatismos banales En algunos pacientes
existe alineacion incorrecta de multiples dientes de bordes incisivos afilados
y, sobre todo, cispides desplazadas hacia ef labio, en la zona donde suelen
aparecer la s lesiones. Aungue la (rritacidn mecanica no es una causa
conocida de las dlceras aftosas, a menudo parece precipitar la aparicion de
algunas Ulceras aftosas durante un episodio. Las lesiones sobre el paladar
blando y la ventral de la lengua suelen aparecer espontéaneamente sin
traumatismos precipitantes evidentes. #-¢

El curso clinico de las dUlceras aftosas menores diferente
significativamente de las laceraciones leves de la mucosa en individuos sin
tendencia a las aftas. Las roturas traumaticas de fa mucosa en individuos no
propensos a las aftas producen algunas molestias durante 1 o 2 dias u
cicatrizan sin complicaciones en 5 o 6 dias. Cuando se produce una leve
laceracion superficial en un paciente con predisposicién a diceras aftosas, la

molestia se convierte en dolor a los pocos dias y continta intensificandose
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durante 7 a 10 dias mas, antes de cicatrizar finalmente en 10 a 14 dias.
Entre dos episodios, Jos pacientes con EAR presentan reacciones y tiempos
de cicatrizacion normales ante laceraciones leves  Curiosamente, fas
intervenciones quirdrgicas sobre la mucosa durante un ataque aftoso
cicatrizan con normalidad. +-9

Fig. 1 Estomatitis aftosa recidivante menor.

HISTOPATOLOGIA

Durante la fase preulcerosa o prodromica pueden abservase discretos
cambios tisulares. Estos consisten en un ligero infilirado de linfocitos T
{colaboradoresfinducotres), concentrado en zonas perivasculares de tejdo
submucoso. Mas farde se observan células T  en el epitelio, con
vacuolizacién y necrosis de algunas células epiteliales y, finalmente, con
desintegracion y ulceracion de del epitelio. Durante esta segunda fase el
tefido conjuntive contiene infiltrados densos de linfocitos del subtipo T8
(supresores/citotdxicos). Los infiltrados perivasculares del tejido submucoso
son mas profundos de lo habitual en la respuesta celular inflamatoria ante
facerciones leves en pacientes no aftosos. La superficie defa ulcera esta
recubierta por un exudado fibrinopurulentc y una zona de tejido de
granulacién, con abundantes neurtréfilos, macréfagos y células plasmaticas,
pero escasos mastocitos y eosindfilos. Durante 1a fase de cicatrizacion se

produce una transformacién normal del tejido de granulacién en tejido

=



fibroso, con emigracion epitelial sobre la superficie. Durante esta fase final

los tinfocitos predominantes vuelven a ser la pobiacién T4.3.9

TRATAMIENTO

El tratamienio dela estomattis aftosa recidivante es variado,
propugnandose una amplia diversidad de remedios Dado gue no existe
tratamiento algunoc para prevenir la predisposicion a futuros atagues, los
tratamientos se dirigen a reducir la intensidad y duracion de cada episodio. Ef
tratarmiento mas eficaz es la aplicacion de corticoides topicos, especialmente
fos de mayer potencia, en forma de gei o crema. Cuando existen pocas
lesiones y en zohas de la boca accesibles para el paciente se administran
agenies quimicos cauterizantes o astringentes, como polvo de aluminio o
acido bérico en polvo, para reducir la duracion de las lesiones.

Ademas de esterifizar ia herida, estos agentes producen una capa de
tejido desvitalizado del propic paciente, que actia como apdsito oclusivo
sobre 1a lesién aunque esto no impide que aparezcan nuevas lesiones. Los
enjuagues orales con antimicrobianos como clorhexidina y tretraciclinas
alivian temporalmente. Si se halla alguna deficiencia de acido félico, vitamina
B12 o hierro, los suplemenlos dietéticos pueden resuliar UOtiles La
disminucidn de las lesiones orales suele coincidir con mejoria en el tracto

gastrointestinal. ¥

ESTOMATITIS AFTOSA MAYOR

Una o dos grandes Glceras superficiales dolorosas poco frecuentes,
situadas generalmente en la mucosa labial y el paladar blando.

La estomatitis aftosa mayor es rara, aungue representa la segunda
forma mas frecuente de EAR.
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Antiguamente se conocia como periadenitis mucosa necrotica
recidivante, to que refleja la propensién de la s lesiones a aparecer sobre

areas de la mucosa con gran canfidad de glandutas salivales menores. -3

CARACTERISTICAS CLINICAS

Son lesiones grandes en comparacion con las aftas menores, que
miden entre 5 y 20 mm o mas. Son escasas, generalmente solo una o dos a
la vez, y fundamentaimente en dos localizaciones: mucosa labial y area del
paladar blando posterior. Las iesiones son crateriformes, mas profundas que
las de la estomatitis aftosa menor de mayor duracion de hasta 6 semanas.
Son muy dolorosas dificultando la alimentacion. Las Ulceras aftosas mayores
no aparecen hasta después de la pubertad. Las lesiones profundas
persistentes pueden infectarse secundariamente con organismos bacterianos
y honges. Cuando se reparan suele aparecer una cicatriz con retraccion
tisular. 2

Fig. 2 Estomatitis aftosa recidivante mayor

HISTOPATOLOGIA

Los cambios tisulares son simibares a los de la estomatitis aftosa
menor. La inflamacion se extiende en profundidad hacia el tefido conjuntivo y
se forma un gran infiltrado linfositario penvascular. La superficie de la Glcera

esta cublerta por un exudado fibrinupurulento, sobre tejido de granulacion 3



MOOELOS CLINICOS

TRATAMIENTO

Esta lesién exige el uso combinado de corticoides topicos y sistémicos
a corto plazo. Pueden afiadirse colutorios antimicrobianos para reducr o
prevenir la infeccibn secundaria. Pueden emplearse si son necesario
anestésicos tdpicos para prevenir la ingesta de alimentos. Estos deben de
emplearse con precaucidn cuando las lesiones se encuentran en la parte
posterior de la boca ya que la extension del efecto anestésico a la epiglotis

podria tener consecuencias graves para el paciente al deglutir. 3

ULCERAS HERPETIFORMES

Pegquefias diceras superficiales dolorosas, maltiples y raras, que
aparecen en episodios de duracion prolongada y afectan la mucosa movit y
queratinizada. Las Glceras herpetiformes son la forma menos frecuente de
EAR y la peor diagnosticada. A menudo se confunden con infecciones
primarias por el virus del herpes simple, a las que — de ahi su nombre-

clinicamente se parecen mucho. > -#

CARACTERISTICAS CLINICAS

Los pacientes con Ulceras herpetiformes sufren episodios
prolongades de lesiones intraorales, ampliamente diseminadas, en forma de
Ulceras crateriformes superficiales u pequefias { 3 a 6 mm de diametro ).
Cada episodio puede durar semanas 0 meses u algunos pacientes pueden
presentar lesiones casi continuamente a lo largo de varios afios. Durante
atagues prolongados, unas lesiones se reparan mientras aparecen
continuamenie otras nuevas. Raramente afectan a pacientes en los dltimos
anos de la adolescencia, como es frecuente en las estomatitis aftosa menor,
0 en la infancia, como es frecuente en la estomatitis herpética, entidad a la

que se parecen clinicamente las llceras Aungque la mayoria de las lesiones
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afectan casi exclusivamente a mucosa glandular, también pueden aparecer
en algunas superficies mucosas gueratinilzanizantes. Dado gue Jla presencia
de lesiones en las superficies mucosas gueratinizantes es frecuente en la
infeccién primaria por herpes, no es raro que las Ulceras herpetiformes
diagnosticadas de herpes, por error. Un rasgo tipico de esta entidad es que
el dolor es mas intenso de lo gue corresponderia al tamaio de las lesiones.

Dada la facilidad con que se confunden las lesiones aftosas herpetiformes
con ia estomatitis herpética primaria, a menudo son necesarias pruebas de
laboratorio para descartar gliclogia virica. Los frotis citologicos no muestiran
los efectos citopaticos de las infecciones viricas, ni aparecen las células
epiteliales multinucleadas tipicas de dichas infecciones viricas, los cultivos
viricos, fa inmunofluorescencia para el antigeno del virus del herpes y el
estudio ultraestructural dirigido a determinar la presencia de dicho virus son

negatives. 7-¢

Fig. 3 Ulceras herpetiformes (aftas)

HISTOPATOLOGIA
Las caracteristicas microscopicas de las lesiones son idénticas a las
lesiones de la estomatitis aftosa menor. Las lesiones tienden a ser
superficiales, con escasa destruccién de tejido conjuntive, por lo gque no se

forman cicatnces. > -#¢



TRATAMIENTO

El empleo de corticoides sistémicos suele ser el Gnico método eficaz
para tratar las Ulceras herpetiformes. Puede ser necesario el uso prolongado
de corticoides a dosis bajas para prevenir la recidiva rapida de lesiones
durante un atague prolongado. Dado ef gran ndmero y la dispersién de as
iesiones, el fratamiento con corticoides tipicos o cauterizacién quimica no es
practico ni eficaz. Algunos pacientes han obtenido alivio transitorioc con
enjuagues orales con fetraciclings. En ofros pacientes este tipo de

tratamiento tiene poca eficacia. #-9

TRASTORNOS MUCOSOS Y CUTANEOS

LIQUEN PLANO

Enfermedad cutaneo frecuente en ia cavidad oral, dende se manifiesta
en forma de lesiones reticulares blancas, placas o lesiones erosivas con gran
respuesta de linfocitos Ten el tejido conjuntive subyacente e inmediato.

El liquen plano (LP) es una enfermedad cutanea frecuente que afecta
aproximadamente al 1% de la poblacion, Las lesiones pueden afectar a ia
superficie cutanea y oral (40%), exclusivamente a la superficie cutanea (35%)
o tan sdlo a la mucosa (25%).

Actualmente no se conoce el agente que inicia el LP. Las
investigaciones sobre la patogenia del LP se han centrado en el papel del
macréfago epitefial procesador de antigenos, la célula de Langerhans v su
interaccidon con los abundantes linfocitos T que se acumulan en el tejido
conjuntivo inmediato. Algunos investigadores c¢reen que la célula de
Langerhans reconoce un antigeno similar a antigenos de superficie
expresados por los gueratinocitos de pacientes con certos antigenos

mayores de histocompatibilidad Por tanto, tras el procesamiento de los
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TRATAMIENTO

El emplec de corticoides sistémicos suele ser el dnico método eficaz
para tratar las Ulceras herpetiformes. Puede ser necesario el uso prolongado
de corticoides a dosis bajas para prevenir a recidiva rapida de lesiones
durante un ataque prolongado. Dado el gran ndmero y la dispersion de las
lesiones, el tratamiento con corticoides tipicos o cauterizacion quimica no es
practico ni eficaz. Algunos pacientes han obtenido alivio transitorio con
enjuagues orales con tetraciclinas. En ofros pacientes este tipo de

tratamienio tiene poca eficacia. #-9

TRASTORNOS MUCOSOS Y CUTANEQOS

LIQUEN PLANO

Enfermedad cutaneo frecuente en la cavidad oral, donde se manifiesta
en forma de lesiones reticulares blancas, placas o lesiones erosivas con gran
respuesta de linfocitos Ten el tejido conjuntivo subyacente e inmediato.

El liquen plano {LP) es una enfermedad cutanea frecuente gue afecta
aproximadamente al 1% de la poblacion. Las lesiones pueden afectar a la
superficie cutdnea y oral {40%), exclusvamente a la superficie cutanea (35%)
o tan s6lo a {a mucosa (25%).

Actualmente no se concce el agente que micia ef LP.  lLas
investigaciones saobre la patogenia del LP se han centrado en el papet del
macréfage epitelial procesador de antigenos, la célula de Langerhans y su
interaceion con los abundantes linfocitos T que se acumutan en el tejido
conjuntivo inmediato. Algunos investigadores creen que la célula de
Langerhans reconoce un antigeno simiar a antigenos de superficie
expresados por los queratinocitos de pacientes con ciertos antigenos

mayores de histocompatibilidad. Por tanto, tras el procesamiento de los
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antigencs y la estimulacion de los linfocitos T por la célula de Langerhans, se
producen linfocitos citotdxicos para las células epiteliales. No se conoce
todavia ia identidad del antigeno estimulador inicial.

Se ha descrito en la biblicgrafia que el LP puede ser ei responsable del
desarrollo posterior de un carcinoma de células planas, aunque la
documentacion de muchos de los casos publicados no es completa, se
caicula que surgen neoplasias malignas en el 0.4 al 2% de los pacientes con
LP persistente durante un periodo de 5 0 mas afics.

Dado que muchas displasias presentan un denso infiltrado linfositario en la
misma locatizacién que le LP precurser de neoplasia maligna fuera en
realidad casos de displasia epitelial. Actualmente, los casos de displasia
epitetial con infiltrado linfositario similar al det LP se denominan displasia
figuenoide. Otra consideracion al evaluar los casos de LP transformado
consiste en que las publicaciones indican gque muchas lesiones se localizan
en los bordes laterales de la lengua, areas altamente susceptibles al
desarrollo de carcinomas sea cual sea el proceso patologico previo. Algunos
investigadores creen que {a mucosa afectada durante fargo tiempo por un LP
se hace mas susceptible ante un carcinégeno iniciador secundario que la s
areas adyacentes. En cualguer caso, existen casos bien documentados de
lesiones malignas en localizaciones donde los carcinomas son poco

frecuentes y donde ha habido un LP de larga evolucion. 7 -o0-#

CARACTERISTICAS CLINICAS

El LP presenta una amplia variedad de aspectos clinicos que se
correlacionan estrechamente con la gravedad de la enfermedad. Existen tres
formas clinicas distintas de presentacion: reticular, erosivo y en placas. £s
frecuente la combinacién de las formas reficular y erosiva. El LP en placas
suele aparecer aislado y se parece mas a otros tipos de leucoplasia. El LP
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orat afecta a hombres u mujeres de 30 a 70 afios y raramente a nifios y
adolescentes.

El LP reticular de las mucosas es facit de diagnosticar gracias a su

patron Gruco vy diferenciado. Consiste en lineas blanguecinas elevadas y
finas, conectadas formando arcos,
Dando lugar a un patrén reticular o en encaje, sobre un fondo eritematoso.
Las lineas blanquecinas se denominan esfrias de Wickbam. Los pacientes
con LP reticular raramente tienen sintomas y no suelen ser conscientes de
su afectacién a menos que se lo indique su dentista o higienista dental. Las
lesiones pueden hacerse dolorosas si una zona se hace atrofica o erosiva
por agravarse el trastorno. Bl LP reticular es mas frecuente en la mucosa
bucal y el vestibulo oral, y en segundo fugar en la lengua y en las encias. Es
raro que aparezcan lesiones en el paladar duro o blando sin afectacién de las
otras superficies mucosas orales. Una caracteristica del LP reticular es que
suele ser bilateral

Bl LP erosive aparece como una mezcla de areas
seudomembranosas eritematosas y blanquecinas. Con frecuencia, la union
entra en las dreas erosivas y la mucosa normal muestra un tenue tinte
blanquecino gue simula estrias radiales. La zona periférica blanquecina es
mas frecuente en la mucosa bucal y en el vestibulo. Los pacientes con este
tipa de LP se quelan de initacion oral y molestias al tomar alimentos frios o
calientes, picantes y bebidas alcohdlicas. Si el LP erosivo es intenso, la
mayoria de los pacientes realizan una dieta blanda. Durante la exploracion si
se tocan las zonas afectadas se produce
Dolor y hemorragia. En la mayoria de los casos no es posible establecer el
diagnostico correcto sin biopsiar el tejido perilesional, El aspecto ¢linico del
LP erosivo es dificil de diferenciar de las candidiasis, el Penfigoide de tas
mucosas, el pénfigo vulgar y el lupus eritematoso discode. Tras una
afectacion prolongada por LP eroswo aparecen a veces 4reas de

hiperpigmentacion (melanosis) en la mucosa de las zonas cicatnizadas
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El LP en placas se manifiesta por una zona blanquecina aplanada ¢
sobreelevada en la mucosa oral y es indistinguible de ofras leucopiasias
focales Su localizacion mds frecuente es sobre ia lengua, donde da lugar a
areas lisas blanquecinas y regulares y placas sobreelevadas A menudo
existe mas de una zona afectada especialmente en la superficie dorsal de la
lengua.

Se han descrito otras formas clinicas de LP que parecen ser variantes
del LP en placas o de naturaleza transitoria Una de ellas es el LP atréfico.
El aspecto clinico del LP atréfico es idéntico al fondo eritematoso de la forma
reficular y puede ser un estadio transicional entre et LP reticular y el erosivo.
El LP atréfico afecta sobre fodo las encias y la mucosa bucal, Una forma rara
del LP consistente en grandes ampollas de 4 mm a 2cm de tamafio es el LP
ampolloso. las ampollas son de corta duracion y se rompe casi
inmediatamente; Al perderse el epitelio separado, el tejido conjuntivo
subyacente queda expuesto y la lesion se convierte en un LP erosivo.
Diversos estudios indican que las lesiones ampollosas afectan
fundamentalmente a la mucosa bucal posterior.

Los pacientes con la deplecion de céiulas inmunocompetentes y que
requieren la infusién de células competentes en forma de trasplantes de
médula dsea o transfusiones desarrollan a menudo un proceso conocido
como enfermedad del injerto contra huésped (EICH). Esta se produce
cuando los linfocitos T inmunocompetentes adquiridos atacan a las células
del paciente que no son suficientemente histocompatibles. Esto es lo
contrario de lo que ocurre cuando un paciente sano recibe un injerto
incompatible y su sistema inmune intenta rechazarlo. Parte de la respuesta
de las células del huésped ante la EICH es una reaccion cutanea y mucosas
histologicamente idéntica al L.P. Las manifestaciones orales pueden constituir
la primera indicacién de que existe un problema grave que puede resultar

fatal si no se trata. A menudo se produce la muerte si el paciente

Ié
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inmunodeficiente & recibido una gran transfusion  de  sangre,
inadecuadamente reparada, de la que no se han eliminado los linfocitos.

Las lesiones del L.P cutaneo tienen un aspecto muy diferente de las
lesiones mucosas se considera que el liquen plano cutaneo afecta entre un
35 y 44 % de los pacientes que selicitan atencion medica por lesiones orales.
En la piel, las lesiones se manifiestan por grupos o areas difusas de papulas
amoratadas sobre elevadas con un << capuchén >> blanco queratdsico.
Dado que las lesiones suelen ser pruriginosas, los pacientes suelen
producirse excoriaciones fineales que provocan la formacion de un patron
lineal de lesiones adicionales a lo largo de las zonas de rascado. El
desarrolio de lesiones cutaneas a lo largo de zonas de lesion o irritacion se
conoce como fendmeno de Koebner. Esta caracteristica del LP puede
explicar el mayor tamafio e intensidad de las lesiones orales en areas
propensas a sufrir irritacidén cronica por dientes y cepillos dentales. Estas
areas suelen ser la mucosa bucal a lo largo de la linea de oclusion y las
comisuras, los bordes laterales de la lengua y los bordes gingivales. Las
lesiones cutdneas pueden aparecer casi en cualquier parte del cuerpo,
inciuidos el cuero cabelludo y 1os lechos ungueales, pero son mas frecuentes
en el tronco superior, 1as superficies flexoras de los brazos y las piernas y los

genitales. ¥ 8~ /0-«

Fig. 4 Liquen plano
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DIAGNOSTICO

El LP se diagnostica a menudo a partir de informacion exclusivamente
clinica especialmente en casos de LP reticular con las caracteristicas estrias
de Wickham formando un patrdn en encaje o anular sobre un fondo
gritematoso. Las variantes erosiva y en placas de LP requieren siempre
estudios de laboratorio, ya que pueden remedar clinicamente numerosas
lesiones mucosas, incluidas neoplasias malignas. Es necesaria una biopsia

incisional para estudio histoldgico e inmunofluorescencia directa. =

Fig 5 Microfotografia de inmunoflucrescencia

de liguen plano.

HISTOPATOLOGIA

Las caracteristicas histologicas varian segin el tipo clinico dei LP. El
LP reticular consiste en areas focales de hiperplasia epitelial en cuya
superficie existe una gruesa capa de ortoqueratina o paraqueratina. El
estrato de célutas espinosas puede estar engrosado {acantosis), con crestas
epiteliales cortas y puntiagudas (<<en dientes de sierra>>). Las areas
engrosadas se observan clinicamente como estrias de Wickham. Entre estas
areas el epitelio esta adelgazado (atroficos), con pérdida de crestas El tejido
conjuntivo adyacente contiene un cimulo densc y estrecho de linfocitos T,
que atraviesa la membrana basal y se observa en las capas celulares basal y

parabasal del epitelio. Dentro del epitelio existe a veces cuerpos eosindfilos



amorfos, redondos u ovalados, conocidos como cuerpos de Civatfe. Se cree
que representan queratinocitos apoptdsicos (muertos) u otros componentes
epiteliaies necréticos, que son transportados al tejido conjuntivo para su
fagocitosis. El estudio con inmunofiucrescencia muestra depdsito de
fibrindgeno a lo largo de la membrana basal, con extensiones verticales
hacia el tejido conjuntivo inmediatamente subyacente. El estudio
inmunchistoquimico con anticuerpos frente a la proteina S-100 indica un
aumento de célutas de Langerhans en las capas medias del epitelio.

Ocasionalmente se observan foliculos (infoides en zonas mas
profundas del tefido conjuntivo, en pacientes con enfermedad de larga
evolucion.

El LP erosivo muestra un epitelio considerablemente adelgazado con
areas de pérdida completa de crestas epiteliales y un denso infiltrado de
linfocitos T que oculta la membrana basal v se extiende hasta las capas
medias y superiores del epitelic. En la mayoria de las dreas se observa
licuefaccion de la membrana basal y vacuolizacion y destruccién de las
células basales. En ocasiones se produce una separacion subepitelial. A
menudo se pierde el epitelio, quedando expuesto el tejido conjuntivo
subyacente. Los linfocitos se sitian sélo en una banda estrecha en las capas
superficiales del tejido conjuntivo.

El LP en placas presente una histologia similar al LP regutar, pero sin
areas atréficas intermitentes en el epitelio. Consiste en una
hiperortoqueratosis o hiperparaqueratosis  generalizada, combinada con
acantosis. Puede existir una pérdida de crestas en el limite entre epitelio y
tejido conjuntive o una alteracion de su forma adquiriendo un patron en
<<dientes de sierra>>. La membrana basal esta llamativamente engrosada.
La banda de linfocitos T presente en ei tejido conjuntivo superficial es menos
densa que el LP reticular, con muy pocas células en las capas profundas del
epiteiio.

o
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El diagnoéstico hustoldgico del LP es a menudo difled y resulta muy Gt
el empleo de inmunofivorescencia. Todas fas formas de LP seran negativas

para anticuerpos 1gG, IgM e IgA, pero positivas para fibrindgeno >

Fig. 6 Histopatologia de liquen plano atréfico/ erosivo.

TRATAMIENTO

Tras el diagndstico, la mayorfa de los clinicos no creen necesario
tratar las pequefias areas de LP de tipo reticular o en pfacas, a no ser que se
hagan sintomaticas, persistentes o diseminadas. Ei LP erosivo suele tratarse
y responde bien a corticoides topicos como [a fluocinomida. En casos mas
resistentes resulta eficaz ia metilprednisolona sistematica sola o en
combinacidon con corticoides tdpicos. Se han empleado inyecciones
intralesionales de corticoides con resultado variable, pero no son bien
aceptadas por los pacientes, sobre todo si las lesiones son multiples. Se ha
intentado aplicar derivados del acido retinoico, pero no se ha comprobado su

eficacia clinica y produce efectos secundarios indeseables. 2

20
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REACCIONES LIQUENOIDES POR FARMACOS

Presencia de lesiones similares a las del liquen plano erosivo,
principalmente en la mucosa bucal, asociadas con la ingesta de algunos
tipos de farmacoes.

La prevalencia de reacciones liquenoides orales por farmacos esta
aumentando tras haberse reconocido que se trata de una entidad diferente
de las formas tradicionales del LP, con su propia etiofogia. Este aumento
puede deberse a la introduccién de nuevos tipos de medicamentos con
mayor tendencia a inducir reacciones liguenoides como efecto secundano en
individuos propensos a sufrirlas, entre los cuales destacan antibidticos,
antihipertensivos, compuestos de oro, diuréticos, antimalaricos v

antiinflamatorios no esteroides. 3 -3

CARACTERISTICAS CLINICAS

Dentro de la cavidad bucal, las Ilesiones se localizan
fundamentaimente en la mucosa bucal posterior. Estas lesiones suelen ser
dolorosas y presentan una zona central eritematosa erosionada, rodeada de
una zona de estrias radiales que se desvanecen graduaimente (aspecto de

"rayos de sol’). 7

Fig 7 Reacmdn lguenawde par farmacos



HISTOPATOLOGIA

Histoldgicamente, el tejido muestra cambios idénticos a los del LP
erosivo. El diagndstice de reaccion liquenoide por farmacos suele realizarse
cuando el informe anatomopatoldgico indica que ia lesidn es compatible con

LP y desaparece tras retirar la medicacion causante. 3

TRATAMIENTO

El tratamiento habitual con corticoides tdpicos debe combinarse con la
suspension o reduccién de [a deosis de la medicacién causante para obtener

una mejoria permanente. 3

PENFIGOIDE DE LAS MUCOSAS

Trastorno descamativo de [as mucosas en la cual la reaccion
autoinmune se produce a nivel de la membrana basal y suele afectar en las
enclas antes de extenderse a otras localizaciones de la mucosa. E!l términc
Penfigoide de las mucosas (PM) suele emplearse como sinanimo de
Penfigoide cicatricial {(PC), sobre todo entre los dermatdlogos Los
pacientes atendidos por los dermatdlogos presentan a veces afectacion de
tas mucosas oculares y formacion de cicatrices y lesiones en la mucosa
nasal, ademas de las halladas dentro de la cavidad oral. En dadas
ocasiones, los pacientes con PC pueden presentar también una o mas
lesiones cutaneas asociadas, generalmente en la cabeza y el cuello. En
todas las localizaciones existen una atrofia epitelial, seguida por separacion
de! tejido conjuntivo a nivel de la membrana basal, dejando las areas
erosivas irregulares y dolorosas. Cuando este trastorno basico afecta
exclusivamente a las mucosas corales se considera ligeramente distinto a

aquellos casos en que existe afectacidon de otros tejidos; por ello se le



denomina penfigoides de la mucosa. Cuando afecta sdlo las encias,
constituye la entidad mas frecuente de un grupo diagnoéstico de iesiones
clinicas denominadas colectivamente gingivitis descamativas Una
enfermedad de patogenia similar y que afecta fundamentalmente a la piel,
produciende grandes ampofias lenas de liguido se conoce como Penfigoide
ampolloso (PA). En el 10 al 20% de [os casos de PA se observan también
lesiones orales.

Las patogenias del PM, el PC y el PA son similares, como revelan estudios
inmunolégicos y bioquimicos. La diana principal de los anticuerpos es el
antigeno BP-1, una proteina de 230 kD localizada en el aparato
hemidesmosdmico situado en la base de la célula basal adyacente a la
membrana basal. El autoanticuerpo que se cambia con el antigeno BP-1 es
un anticuerpe de la clase IgG, que desencadena una reaccion del
complemento (C3) que induce a su vez un proceso patoldgico capaz de
destruir los factores de adhesion que anclan el epitelio a la membrana basal
y al tefido conjuntivo. Las tinciones con inmunofluorescencia muestran la
existencia de una reaccion antigeno-autoanticuerpo y C3 en forma de
deposito tineal a lo largo de la membrana basal. Esto resulta suficientemente
especifico como para emplearse rutinariamente con fines diagnosticos para
diferenciar el PM, el PC y el PA del pénfigo vulgar y del LP erosivo, las ofras

dos lesiones orales con caracteristicas clinicas simitares. »-&

CARACTERISTICAS CLINICAS

Dentro de la actividad oral, ias lesiones aparecen primero en las
encias fijas y libres, en forma de area irregulares de eritema, asociada a Ia
pérdida de punteado visible Si no se diagnostican y tratan, pueden
permanecer limitadas a las encias durante largo tiempo, antes de extenderse
a tejidos adyacentes. Mientras las lesiones afectan a las encias, pequefias

imtaciones como el cepilado dental provocan una separacién entre el epitelio

[
s
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y el tejido conjuntive formandose ampoilas flenas de sangre o quedando
expuesto el tejido conjuntivo. Bajo una protesis dental, el tejido aparecera
como un area generalizada de eritema y erosion. Una prueba ciinica que
puede realizarse en este caso consiste en frotar o presionar el tepdo con un
instrumento romo o una gasa y observar si se forma una ampolla en jos
siguientes 1 o 2 minutos. La produccion de una ampolla indica sigho de
Nikolsky positivo. Un signo de Nikolsky positivo no es especifico del PM ya
que puede darse otras patologias con alteracion de la cohesion celular o de
la fijacion de ia membrana basal. A menudo, ios pacientes presentaran
erosiones fineales a to farge de los bordes libres gingivales, provocadas por
el cepillado v la limpieza con hilo dental del tejido afectado Si no se tratan
las lesiones se afectaran progresivamente ta mucesa bucal, el paladar y el
suelo de la boca. Se ha observado extensién a la nasofaringe, la laringe v le
esofago. Aparecen lesiones genitales en el 25% de los casos. Mucho mas
frecuente y grave es la afectacion de ia conjuntiva ocular. En esta
localizacion pueden formarse ampollas erosiones y eritema generalizado que
provocan cicatrices y formacién de bandas tisulares adhesivas a partir de
borde de la esclera, conocidas como simblefaron. Las lesiones oculares no

tratadas pueden producir una grave pérdida de agudeza visual. 3

Fig. 8 Penfigoide de las mucosas
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DIAGNOSTICO

Es necesario estudiar nuestras Oitulares con microscopio optico e
inmunofluorescencia directa para distinguir entre ias diversas enfermedades
con signo de Nikolsky positivo. Es importante la localizacion histologica de ia
separacion tisular y de la identificacion del perfil de inmunogfobulinas en el
lugar de la reaccidn antigeno- anticuerpo. En el PM, ia separacién se
produce a nivel de la membrana basal, ya que el antigeno diana se localiza
en {a zona de [a lamina licida de fa membrana basal. 2

HISTOPATOLOGIA

Los hallazgos microscopicos consisten en un adelgazamiento del
epitelic con atenuaciéon de las crestas. La separacién produce a nivel de la
membrana basal, dejando un tejido conjuntive con un infiftrado difuso de
linfocitos, algunas células plasméticas y escasos eosinéfilos. En el tejido
conjunivo subyacente se observa una vasodilatacidn llamativa. La tincion
con inmunoflucrescencia muestra un de anticuerpo IgG vy C3 scbre la

membrana basal, siguiendo un patron kneal. 3

TRATAMIENTO

Los pacientes se ftratan con una combinacion de corticoides
sistémicos y topicos. El tratamiento de las lesiones precoces, sobre todo se
limitan a una zona de las encias, previene la progresion de la enfermedad y
la necesidad de ftratar alteraciones oculares graves con tratamiento
prolongado en corticoides. ¢

2
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PENFIGO VULGAR

Trastorno descamativo de la mucosa oral y la piel en el cual diverscs
anticuerpos reaccionan contra componentes antigénicos de los desmosomas
de las células intermedias, destruyéndolos y produciendo una separacion
epiteifal por encima de la capa de las células basales El pénfigo vulgar (PV)
y sus variantes menos comunes forman parte de un grupe de enfermedades
dermatoldgicas en las que se produce una descamacion epitelial debido a
autoanticuerpos que atacan al desmosoma del sistema de cohesién
intercelufar ba pérdida de adhesion se produce entre las células localizadas
por encima de la capa de células basales, provocando una formacion
ampoliosa suprabasal. Otros miembros de este grupo de patologias
(penfigo vegetante, pénfigo foliaceo y pénfigo eritematoso) representan
formas mas leves y no afectan a la cavidad oral tan extensamente como el
PV. Si no se trata el PV puede ser una enfermedad muy grave, con una tasa
de mortahdad superior al 70% Con fratamiento agresivo la tasa de
mortalidad disminuye en gran medida.

La destruccion de los factores adhesivos de las células espinosas
suprabasales se denomina acantdlisis. Aungue este proceso no se
comprende aun completamente se ha avanzado mucho en su estudio. Se ha
establecido que la adhesion intercelular de los queratinocitos orales depende
de desmosomas y proteinas extraceluiares. En los demosomas existe un
grupo de proteinas intracelulares denominadas desmoplaquina, mientras ias
proteinas extracelulares que rodean a las células, formando &l << cemento
>> intercelular se denominan colectivamente cadherinas. En el PV, se cree
que el antigeno diana es una de las cadherinas, la desmogleina I, una
proteina de 130 kD; en el pénfigo folidceo el antigeno diana es la
desmogleina |, una cadherina de 165 kD.

£n el suero del paciente puede detectarse autoanticuerpos circulares

frente a la desmogleina 1, una proteina def PV y se ha demostrado que

26
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fluctian con la mtensidad del proceso paioldgico. Experimentalmente, estos
mismo anticuerpos fueron aislados y transfendos a animales, donde atacaron
a la piel normal, preduciende lesiones similares a las de PV humano. Son
atin desconocidos los factores etiolégicos iniciales que inducen fa produccion
de estos anticuerpos en algunos individuos El hecho de que algunos grupos
étnicos presenten una mayor tendencia a desarrollar. PV ha dado pie a la
teoria de que existe predisposicion genética se cree que el desarrollo de un
PV es mas probable en pacientes con ciertos antigenos mayores de

histocompatibilidad a sus queratinocitos cutaneos y mucosos. 3 -#
CARACTERISTICAS CLINICAS

El PV es mas frecuente entre los 40 y los 60 afios de edad. Su
incidencia es mas elevada en individuos de crigen mediterraneo judios
ashkenazis, y en personas con ciertos antigenos de histocompatibilidad.
Farmacos como la penicilamina y la presencia de una neoplasia maligna
preexistente (PV paraneopldsico) parecen producir lesiones idénticas a 1a de
la forma comun del PV.

El PV afecta sobre todo a la piel del torso, En casi el 50% de los
pacientes con PV cutaneo, las lesiones orales preceden a las lesiones
cutaneas con intervalos hasta de un afio. También pueden afectarse ofras
membranas mucosas, como las de nasofaringe, el esdfago, la vagina, y el
cuello utering. Las ampollas son frecuentes en la piel, pero raras en la
mucosa oral. Las lesiones intraorales son mas frecuentes en el paladar
blando, donde presentan una leve fase generalmente inadvertida, de
ampolla. En ésta y en la mayoria de las localizaciones intraorales las finas
capas superficiales se pierden rapidamente, dejando un area eritematosa
sensible al calor, al frio y a las comidas, picantes y liquidos alcohdlicos.

El borde libre de las encias donde es frecuente la abrasion crénica

por el cepillado, y los bordes laterales de la lengua donde se produce un roce
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constante, presentaran lesiones erosivas mas grandes y sintomaticas. Es
frecuente hallar lesiones en otras superficies mucosas de ia boca,
especiaimente el paladar blando y la mucosa bucal. Tanto la piel como los
tejidos mucosos presentan un signo de Nikoisly positivo en la piel las
lesiones se deben a ampollas de breve duracion, que se rompen,
formandose una costra rojiza y quebradiza. 3 ~g

Fig. 9 Penfigo vuigar.

PENFIGO PARANEOPLASICO

El pénfigo paraneopidsico es una nueva dermatosis ampoliosa
descnita por Anhalt en el afio 1990. Establece que se irata de una
enfermedad ampollosa diferente a todas las demas y que tiene un claro
caracter paraneoplasico. Los tumores a los que se asocia con mayor
frecuencia son los de origen hematologico, aunque también se han descrito
asociaciones con tumores mesenguimales, carcinoma broncégeno y

timomas. Hasta ahora se han descrito aproximadamente otros 30 casos. 2

Clinicamente se caracteriza por la presencia de erosiones y
ulceraciones dolorosas en las mucosas y unas lesiones cufaneas muy
polimerfas, que incluyen maculas eritematosas,papulas, lesiones en diana
tipo entema exudativo muitiforme y vesiculas o ampollas. Puede haber

también despegamientos de epitelios internos. /2

N
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Histologicamente lo mas caracteristico es la presencia de una
acantolisis suprabasal, abundantes gueratinocitos necréticos células
disqueratésicas en la epidermis, asi como una dermatitis de interfase con
degeneracidn vacuolar de la basal y con un infiltrado linfocitario en banda. A

veces se pueden encontrar ampollas subepidérmicas sin acantolisis. 2

El estudio can inmunofluorescencia directa muestra depdsito de IgG v
complemento en los espacios intercelulares de las epidermis, y

ocasionalmente a lo largo de ia membrana basal. |5

Ei dato clave para el diagndstico de certeza se obtiene con la
inmunofluorescencia indirecta, pues los autoanticuerpos del paciente se fijan
no solo a epitelios planos poliestratificados { Como sucede con otros tipos de
peénfigo), sino también a epitelios simples cilindrices y a epitelios de fipo
transicional. De estos, el sustrato mas idoneo es la vejiga de roedor. También
se han descrito captacidn de intensidad variable en otros sustratos como en

el miocardio o en el msculo esquelético. (2.

Para confirmar con absoluta certeza el diagndstico, es necesario
realizar una técnica de mmunoprecipitacion. En general, se ha observado
que el suero de los pacientes con Pénfigo paraneoplasico precipita un
complejo de cuatro proteinas, de 250kD (Desmoplakina 1), 230kD ( antigeno
del penfigoide ampoliosa), 210kD {Desmoplakina I1) y 190 kD. Sin embargo
no precipita con el antigeno de 130 kD (Plakoglobina), propia del pénfigo
vuigar ni con el de 160 kD) { desmogleina 1) del pénfigo folidceo. 1z

Por Uitimo comentar que no se debe confundir el pénfigo
paraneoplasico con otras formas de pénfigo o de eritema exudativo
multiforme asociadas a neoplasias, puesto que no suelen tener un caracter
paraneoplasica Al sospechar que estamos ante un pénfigo paraneoplasico

se deben reatzar estudios de inmunofluorescencia directa e indirecta sobre
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vejiga de rata. Sies posible se puede completar el estudio con la técnica de

inmunoprecipitacion para identificar los anfigenos. ;2.

HISTOPATOLOGIA

El aspecto macroscopico del PV muestra un epitelio de grosor
normal y con crestas nomales. En el tejido conjuntivo subyacente se observa
una leve inflamacion. La capa de células basales se encuentra intacta, pero
las celulas de la capa suprabasal estdn separadas (acantdlisis), fiotando
libremente en un espacio intraepitelial lleno de liquido. Estas células pierden
su forma poligonal y se hacen redondeadas, con menos citoplasma visible
alrededor del nicleo. Esto configre a las células un aspecto maligno en
citologia. A estas células se les ha dado el nombre de células de Tzanck y
constituyen un hallazgo tipico €n liquido de la zona de separacién epitelial de
PV. »

La inmuncfiuorescencia es de gran ayuda para el diagnoéstico de este
trastorno. En las primeras fases de la enfermedad, antes de desarrollarse la
separacidén suprabasal y aparecer las células de Tzanck, pude ser el dnico
medio de diagnostico. Es también muy Gt para detectar la enfermedad en
tejido biopsiado de una zona perilesional. La prueba descubre la presencia
de anticuerpos y lgG en patrén de red de pesca, debido a su disposicion en

la periferia de las células del estrato espinoso del epitelio. 3

TRATAMIENTO

El tratamiento del pénfigo vulgar debe ser agresivo y requiere dosis
altas y prolongadas de prednisolona que oscilan entre 150 y 300 mm al dia
por 6 a 10 semanas dado que los efectos secundarios de las dosis altas v
prolongadas de corticoides pueden ser graves, esta dosis suele reducirse

tras un periodo inicial, asociandose con otros farmacos inmunosupresores no
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esteroideos, come la azatioprina. En la mayoria de los casos la enfermedad
remite y la dosis se reduce o incluso se suspende durante un tiempo. Con ias
combinacicnes modernas de medicamentos, las tasas de mortalidad han
disminuido drasticamente; un 10% de los pasientes sucumben a las
complicaciones del fratamiento protongado con corticoides y a las infecciones

secundarias asociadas. ¥

EPIDERMOLISIS AMPOLLOSA

Trastorno descamative de la piel y las mucosas que produce
cicatrizacion, retracciones y defectos dentarios asociados y que se manifiesta
en tres formas hereditarias principales en los nifios y una forma adquirida en
adultos. 7 -¢

El t&rmino epidermdlisis ampollosa (EA) abarca un amplic grupo de
procesos patolégicos clinicamente similares gue presentan en comin la
separacion entre el epitelio y el tejido conjuntive subyacente, y la formacidn
de grandes ampollas gue con frecuencia provocan la formacion de cicatrices
extensas que a menudo, Imitan la movilidad Existen cuatro tipos basicos,
cada uno con miitiples subtipos; tres de dichos tipes siguen un patrdon
hereditario y otro es adquirido durante la vida adulta La forma adquirida es la
Unica cuyo origen se atribuye solo a causas autoinmunes, Esta clasificacion
simplificada se basa en una mezcla de criterics clinicos y morfoldgicos.

Los tres tipos hereditarios principales de EA son: 1) epidermélis
ampoltosa simple (EAS), en la que se produce una separacion intraepitelial
debido a la histolsis de ia capa basal o de células intermedias (tipo
epidermolitica); 2) epidermélisis ampoliosa de la unién {(EAU), en la cual la
separacion tene lagar en la membrana basal, a nivel de los fitamentos de
anclaje contenidos en [a lAmina Wcida (hpo lamina lucidolitico), v 3)
epidermolisis ampollosa distrdfica (EAD) en |a cual la separacién se

produce a novel de las fibrillas de anclaje del colageno tipo Vi localizadas
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bajo la ldmina densa de la membrana basal, donde se extienden hacia la
dermis (tipo dermolitico). El diagnostico de las formas hereditarias se reaiiza
mejor mediante analisis ultraestructurales, ya que la pérdida de la adhesién
no se debe a reaccicnes anfigenc-anticuerpo que puedan detectarse por
medio de los métodos habituales de inmunofluorescencia, sino gue se debe
a la ausencia o disminucién congénita grave de factores moleculares
especificos. Si no se dispone de microscopic elecirénico, se pueden emplear
paneles de investigacién inmunohistoquimica compleja empleando
anticuerpos monoclonales frente a diversos componentes del mecanismo
adhesivo {mapeoc por imnunofiuorescencia), para detectar los factores
ausentes.

En la epidermélisis ampollosa adquirida (EAA) se detectan
autoanticuerpos 1gG y a veces IgA frente al colageno tipo V1. En la piel y las
mucosas, las fibrillas de anclaje formadas por colageno tipo VIl son un
componente importante del complejo sistema de adherencia entre el epitelio
y la dermis Estas fibrillas fijan la zona de la lamina densa de la membrana
basal a la dermis subyacente. La fijacidn de autoanticuerpo frente al
colageno tipe VIl desencadena una reaccion inflamatoria de mediada por

completo que puede lesionar gravemente a las fibrillas de anclaje. z-¢

CARACTERISTICAS CLINICAS

La epidermolisis ampollosa simple (EAS) es una forma leve de EA
que sigue un patrén hereditario autosomico dominante. Las lesiones
aparecen en zonas de roce o traumatismo y suelen afectar a las manos los
pies y el cuello, y en ocasiones a as redillas ya los codos. Los dientes no son
afectados, aunque se observan ampollas intraorales leves. La EAS aparece
durante {a lactancia y mejora con la puberad.

La epidermdlisis ampollosa de la unién es una forma grave de

EA heredada como rasgo autosdmico recesivo. Se le ha flamado también EA

(99
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letal porque algunos de los nifios afectados muneron en 10s primeros meses
de vida. Son frecuentes las ampollas hemorragicas y la perdida de las ufias,
asi como grandes ampollas en ta cara, el tronco y las extremidades, con
cicatrizacion y atrofia generalizada. En el interior de la cavidad orai se
observan grandes ampollas hemorragicas y fragiles localizadas en el paladar
y lesiones hemorrdgicas granulares y costrosas en localizacion periorat y
perinasal. Los dientes erupcionados presentan un esmalte hipoplasico y
gravemente agujereado que rapidamente desarrolla caries.

La epidermdlisis ampoliosa distréfica presenta formas
autosdmicas dominante y recesiva; el fencotipc recesivo condiciona
manifestaciones mas graves de la enfermedad. Las lesiones aparecen al
nacer en zonas de presidon como occipucio, espalda, codos, nalgas y dedos.
Las ampollas se rompen formando dlceras dolorosas que se reparan
produciendo cicatrices grandes y profundas que se contraen, provocando
reduccion de fa movilidad y manos en garra Los adolescentes y adultos
suelen carecer de ufias en pies y manos. La piel puede estar despigmentada
y puede afectarse el pelo La erupcidon dental se retrasa y el esmalte es
hipoclasico y desarrolla rapidamente caries. Las ampollas y cicatrices que
rodean la cavidad oral provocan disminucion de la apertura oral,
anquilaglosia y perdida de surcos vestibulares, lo que dificufta el tratamiento
odontolégico. Los intentos de mantener una higiene oral inducen la formacién
de mas ampollas. >

La epidermélisis ampollosa adquirida es una forma no hereditaria
de EA que sea manifiesta en el adulto. Se ha asociado con mieloma multiple,
diabetes mellitas, amiloidosis, tuberculosis, y enfermedad inflamatoria
intestinal, los hallazgoes clinicos son muy similares a los de las formas mas
leves de fa EAU, que es también un trastorno de las fibrillas de anclaje del
colageno tipo VI, Existen ampollas inducidas por traumatismos o por el roce
en redillas, codos y cara dorsal de [as manos y [os pies, que sea reparan

formando cicatrices y quistes mifiares. En algunos casos puede producirse
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pérdida ungueal y alopecia. Intracralmente las ampollas son raras pero
cuando se forman producen cicatrices y disminucion de la apertura bucal,

provocando deteriore de la higiene bucal, caries y enfermedad periodontal. +

Fig 10 Epidermdlisis buiosa

HISTOPATOLOGIA

El tejido con EAS muestra una zona de separacién por encima de la
capa de celuias basales. En el resto de tpos de EA la separacién es
subepitelial

TRATAMIENTO

Dado que las formas hereditarias de EA no son trastornos
inmunitarios ni inflamatorios, sino alteraciones de los factores adhesivos, no
existe ningun tratamiento especifico Para reducir la morbilidad de la
enfermedad a sido util el uso de técnicas meticulosas de reparacion de las
heridas, la prevencién de infecciones y el uso sistémico de fenitoina, el
anticonvulsivante que también inhibe la actividad de la colagenaza. Aunque
la forma adquinida EAA tiene una base autoinmune, ef tratamiento con dosis

altas de corticoide e inmunosupresores no a producido beneficios



sustanciales. En caso de dificultad de apertura oral y estenosis esofagicas es

necesario el soporie nutricional del paciente. 3

ERITEMA MULTIFORME

Reaccidon de hipersensibilidad diseminada, con formas leves y
graves y con reacciones fisulares centradas alrededor de los vasos
superficiales de la piel y las mucosas generalmente aparece en relacion con
un agente inductor.

Et eritema multiforme {(EM) es una enfermedad inflamatoria de origen
inmunitario gue afecta a la piel y las mucosas con amplic espectro de
manifestaciones y diverso grados de intensidad. Los factores precipitantes
mas frecuentes son: 1) infecciones como herpes simple, neumonia por
micoplasma e histoplasmosis; 2) farmacos especialmente suifamidas,
penicilina, fenitoina, barbitlricos, yoduros y salicilatos; 3) algunos trastomos
gastrointestinales, especialmente enfermedad de Crohn y colitis uicerosa, y
cuatro otros proceso como neoplasias malignas, radioterapia, vy
vacunaciones recientes.

La patogenia del EM es, en gran parfe desconocida. Los
investigadores han identificado complejos inmunitarios circulantes que
aparecen tras sufrir el paciente algunas infecciones sobre todo por herpes ¥
micoplasma y tras reacciones alérgicas medicamentosas. Su diana parecen
ser el epitelio de superficie y las paredes de los vasos sanguineos de la
lamina propia provocando erecciones cutaneas y mucosas que van desde un
leve eritema hasta una necrosis diseminada con estecelo de la cobertura
epitelial. # -8

¥
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CARACTERISTICAS CLINICAS

El EM se manifiesta en tres formas clinicas: 1) EM menor, 2) EM

menor croénico y 3) EM mayor. Otro trastorno, ta necrdlisis epidérmica
téxica (NET), es considerado por los investigadores como una forma grave
de EM mayor, asociada con una elevada mortalidad.
El EM menor es una enfermedad que afecta fundamentalmete a la piel; la
mucosa oral resulta afectada en el 25% de los casos. Las lesiones afectan la
piel o las mucosas. Antes de aparecer las lesiones, existe un periodo
prodrémico de 3 a 7 dias durante el cual los pacientes sufren cefaleas, fiehre
y malestar general. El periodo prodromico es seguido por la aparicion de [a
clasica lesidn cutanea, descrita como diana, ojo de foro o ins. Todas estas
descripciones se refieren a su aspecto habitual concéntrico de mancha
eritematosa, con una fina zona periférica palida, rodeada por une o mas
anillos erftematosos finos adicionales. En fases incipientes el centro del
anillo presenta una papula sobreelevada o una pequefia ampolla que se
rompe, produciendo una erosion central transitoria que se repara con rapidez
y se normaliza, dando lugar entonces al <<centro del ojo de toro>>. Cada
lesi6n en diana oscila entre unos pecos milimetros y varios centimetros, y se
distribuyen sohre todo por las superficies flexoras de las extremidades, el
tronco y el rostro se afectan con menor frecuencia. Aungue puede afectar a
individuos de cualquier edad, generalmente aparece en adultos jovenes. Es
una enfermedad autolimitada y cede habitualmente en 2 o 3 semanas. El
tratamiento ayuda a veces a acortar este periodo No es raro que se
produzecan episodios recidivantes de la enfermedad #

E! EM menor crénico es la forma mas leve de EM Las lesiones
cutaneas son de menor tamano, duracién y distribucion que las de otras
formas. En el EM menor crénico el paciente puede presentar lesiones

continuamente durante 1 0 mas anos. En estos pacientes el aspecto de las
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lesiones es similar a una erupadn vinca diseminada. Las lesiones
desaparecen sin llegard a formar grandes lesiones en “diana”.

Las lesiones orales son similares en ambos tipos de EM, oscilando

entre erosiones focales que recuerdan Ulceras aftosas y areas aftosas vy
areas mas difusas de eriterna o erosiones dolorosas para el paciente. En
general, las lesiones son muy inespecificas y requieren la presencia de
lesiones cutdneas asociadas y antecedentes en [a historia clinica que sean
compatibles para realizar el diagnéstico. El estudio tisular es de poca ayuda,
aungue puede Tesultar atil para descartar otras enfermedades con histologia
mas especifica. »
El EM mayor es una forma aguda de la enfermedad con afeccion grave de
la piel y las mucosas. Aunque aparecen las tipicas lesiones en diana
observadas en ofros tipos de EM, lo tipico de esta forma grave de ia
enfermedad es la aparicion de grandes ampollas en las mucosas y la piel
Las ampollas se rompen rapidamente, produciende seudomembranas
blangquecinas en las mucosas y lesiones rojizas oscuras con costras en las
superficies cutdneas secas. Cstas son especialmente llamativas en los
labios y en los ojos separar los labios debido a las costras. La forma mas
aguda de la enfermedad afecta sblo a adulios jovenes y se denomina
sindrome de Stevens-Johnson. Las lesiones mucoas del sindrome de
Stevens-Johnson suelen ser exiensas y afectan a Ia boca, los ojos, el
esdfago y los genitaies. Las lesiones orales son dolorosas y las lesiones
oculares pueden provocar cicatrices y ceguera parcial.

La necrolisis epidérmica toxica se considera una forma
extremadamente grave de EM mayor a menudo es fatal. Grandes
extremadamente cutdneas se necrosan y esfacelan, exponiendo el tejido
conjuntive cruento, fo gue puede causar pérdida masiva de electrdlitos e
infecciones diseminadas, estas zonas cutaneas son similares a escaldaduras

graves por agua hirviendo, Las lesiones orales de estos pacientes son

o
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similares a las lesiones del sindrome de Stevens-Johnson, pero mas difusas

y diseminadas. >

Fig. 11 Entema muttiforme {lesion bucal) Fig. 12 Entema multiforme (lesién cutanea)

HISTOPATOLOGIA

Los cambios tisulares del EM son variables, como reflejo det ampilio
espectro de presentaciones clinicas. Dichosas cambios tisulares en las
formas mas leves de la enfermedad suelen describirse como inespecificos,
aunque se han descrito algunas caracteristicas constantes. Uno de los
hallazgos mas habituales es el edema intercelular e intracelular del epitelio,
con formacién focal de microvesiculas. A véces el edema hace que se forme
un coagulo amorfo eosindfilo dentro del epitelio que se ha descrito como
“distrofia del mucopolisacarido de la queratina”. Es frecuente la emigracion
de células mononucleares y polimorfonucleares a todas las capas del
epitelio. En algunos casos existe acantosis y elongacion irregular de las
crestas. Con frecuencia se observa un infiltrado difuso y generalizado de
celulas mononucleares, mixtas en la porcion superior de la ldamina propia. La
considerable vasodilatacién, junto con el importante edema del tejido
conjuntivo y la tendencia a la acumulacion interstical de trasudado, suelen
provocar grandes zonas de separacion a nivel de la membrana basal. La
tincion con inmunofluorescencia indica que estas zonas son negativas para
reacciones antigenc-anticuerpo. El infiltrado perivascular de células

mononucleares  presente alrededor de los vasos sanguineos de fa
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profundidad de la lamina propia y capas musculares es bastante tipico. Con
inmunofluorescencia, a perivasculitis profunda tiene resultade positivo para
IgM y C3. Este hallazgo, junto con el resto de hallazgos tisulares y clinicos,
son de gran ayuda para el diagndstico del EM: »

TRATAMIENTO

El exito del tratamiento depende de la capacidad del clinico para
encontrar y neutratizar el factor desencadenante. Si los episeodios ocurren
tras ataques de herpes, ha resultado Util el tratarmiento profilactico del herpes
con aciclovir. En la mayoria de los casos crénicos no resufta posible hallar y
tratar el factor desencadenante. La enfermedad es generalmente
autolimitada, excepto en algunas formas cronicas que, si no se ftratan,
pueden durar afios. E| tratamiento en los casos leves es sintomatico y
cansiste en antihistaminicos, analgésicos y antipiréticos, junto con enjuagues
orales con antihistaminicos, o en el uso de un esteroide topico. A veces se
emplean corticoides sistémicos, pero diversos investigadores han
demostrado que independientemente de que se usen corticoides u otro
tratamiento mas conservador existen pocas diferencias en el hempo que
tardan en sanar las lesiones. #

LUPUS ERITEMATOSO

Trastorno inflamatorio crénico de la piel, el tejido conjuntivo vy
organos internos especificos, asociado con autoanticuerpos circulantes ADN
y otras proteinas nucleares y asociadas al ARN, causante de lesiones en la
mucosa bucal y erupciones en la piel expuesta al sol. El lupus erntematoso
(LE) presenta tres formas clinicas segun la gravedad y distribuciéon de la
afectacion. La forma mas leve, lupus eritematoso discoide (LED), es
crénica y limitada a la piel expuesta de cara, el cuero cabefludo y los

pabeliones auriculares, aunque también afecta fa mucosa oral La forma
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intermedia, lupus eritematoso cutaneo subagudo {LECS), tiene mayor
extension y afecta la cabeza y el cuello, el tronco superior y las superficies
extensoras de los brazos. la forma mas grave, lupus erifematoso
sistémico {LES), afecta fundamentalmente a organos intemos,
especiaimente los nifiones Penddicamente aparecen erupciones cutdneas en
la mitad superior del tronco y en la cara.

La patogenia de Le no ha sido totalmente aclarada. Todo indica que
es una alteracion del sistema inmunitario la responsable de los cambios
destructivos que afectan a las células basales, [a responsabilidad de los
cambpios destructivos que autoanticuerpos frente al ADN y oiros antigenos
proteicos nucleares y rebonucleares; Se observa una activacion de las
células B y una disminucidon del nidmero de células T supresoras, asi como
autoanticurpos que muestran reactividad cruzada con determinantes
antigénicos de muttiples tejidos. Recientemente se ha observa que algunos
individuos presentan predisposicion genética a desarrollar algunas formas
de la enfermedad. Aunque se especula que la enfermedad podria ser
desencadenada por un agente virico, no se han hallado datos cientificos que
apoyen esta teoria. La funcién aparente de la luz UV en el desarrollo de

lesiones en superficiales cutaneas expuestas al sol es aun desconocida. #-£
Lupus Eritematoso Sistémico

El LES es [a forma mas frecuenie y de mayor morbilidad de la
enfermedad. La mayoria de los problemas sistémicos se relacionan con los
rifones, donde la lesién glomerular puede ser grave. Los pacientes sufren
artritis y artralgias diseminadas, anemia y depresion de la médula ésea junto
con vasculitis y erupciones cutaneas difusas, especiaimente la <<erupcion en
alas de mariposa>> sobre las areas malares det rostro. Los individuos

afectados presentan con frecuencia astenia, malestares general y psicosis.
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La enfermedad afecta sobre todo a mujeres, principalmente en edad fértil,
Aparecen lesiones orales en el 21% de los pacientes con LES. -2

Lupus Eritemnatoso Cutaneo Subagudo

Fi LECS afecta a la piel de la mitad superior de!l cuerpo, con leve
afectacion de componentes musculoesqueléticos y sistémicos. Las lesiones
cutanea cronologicas persisten durante meses, pero acaban reparandose.
Son frecuentes sintomas de rigidez muscular y articular, asi como malestar
general y astenia. Aparecen fambién anticuerpos antinucleares circuiantes
{ANA)} y anticuerpos frente a diversos componentes del ciioplasma, similares

a los hallados en el sindrome de Sjdgren. # -8
Lupus Eriteratoso Discoide

ElL.ED es la forma de |a enfermedad en la que destacan las lesiones
cutdneas y mucosas en el rostro. Es frecuente también la afectacion del

cuero cabelludo, con pérdida del cabello (alopecia). # -8

CARACTERISTICAS CLINICAS

Aparecen lesiones orales en aproximadamente un 24% de los
pacientes afectados por el LED, similares a las lesiones orales de ofras
formas de LE. En él LES las lesiones orales son menos frecuentes,
apareciendo en torno al 21% de los casos, pero suelen ser mas sintomaticas
y afectan a mayor nimero de estructuras intraorales. Pueden observarse
lesiones en la mucos oral en todos los tipos de LE, en forma de areas
leucoplasicas anulares y/o erosiones eritematosas o ulceraciones cronicas
Esta lesion es mas frecuente en pacientes con LED. En formas mas leves
pueden no aparecer Ulceras, sino lesiones en forma de entema cronico

ligeramente dolorosas, a menudo con quemazén. La lesién cronica de larga
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evolucion puede dar pocos sintomas y manifestarse como una mancha
leucoplasica que no se ulcera. Aungue en ocasiones las lesiones orales
constituyen el primer signo fisico de LE, en la mayoria de los casos las

lesiones crales y cutaneas aparecen simultaneamente. #

Fig. 13 Lupus eritematoso (lesiones bucales)

HISTOPATOLOGIA

Las caracteristicas microscopicas de las lesiones mucosas de LE
son muy similares a las observadas en la enfermedad de injerte contra
huésped. Ei antigeno diana parece localizarse en las capas basal y
parabasal del epitelio, donde se acumula un gran ndmero de linfocitos T y
degeneran las células. Es frecuente el aumento de grosor de Iz membrana
basal y la atrofia epitelial con pérdida de formacion de crestas interpaptlares.
La presencia de concentraciones de linfocitos en la idmina  propia
inmediatamente subyacete, de
cimulos focales profundos de linfocitos con centros germinales y de
infiltrados perivasculres linfocitarios es Gtil para diferenciar las lesiones del LE
de las de LP En las lesiones mas cronicas, la presencia de
hiperortoqueratosis y depresiones superficiales con queratina (tapones de
queratina) sugieren que una lesién se debe al LE y no a LP. La
inmunofluorescencia directa revela un patron granular linea! de! depésito de

inmunaglobulinas IgA, IgM e 1gG, fibrindgeno y C3 Este patdén no es lo



bastanie especifico como para ser diagndsiico de LE, pero puede ser il
para distinguir entre lesiones de LE y de LP, ya que el LP no suele ser
reactiva para ninguna de ias inmunoglobinas. Las pruebas diagnosticas mas
especificas para ef LES consisten en la deteccidn de antigenos antinucleares
{ANA) y las células LE. Por desgracia. Ambas pruebas suelen ser negativas
en pacientes con LED. #

TRATAMIENTO

Las lesiones cutaneas del LED se iratan con corticoides topicos,
antimalaricos y sulfonas Las formas mas graves de la enfermedad requiere
corticoides o combinaciones de corticoides y farmacos inmunosupresores
como ciclofosfamida y azatioprina. Las orales pueden ser refractarias al
fratamiento t6pico, requiriendo corticoides sistémicos para el alivio de los
sintomas. *

ESCLEROSIS SISTEMICA PROGRESIVA

Trastorno generalizado, caracterizado por la sustitucidon del tejido
conjuntivo normal por haces de colagenc denso, con fibrosis, pérdida de
movilidad y alteracion de funciones organicas. E! término esclerosis
sistematica progresiva (ESP) es preferible al antiguo término esclercdermia.
La enfermedad tiene tres presentaciones principales: 1) forma difusa
(clasica), con afectacion generahzada de las superficies corporales y organos
visceraies; 2) como parte del sindrome CREST, y 3) localizada que puede
manifestarse como uno de los tres subtipos clinicos denominados morfea,
lineal o en golpe de sable. El proceso patologico basice consiste en una
sustitucion lenta y continua del tejido conjuntivo laxo vascular por haces de
colageno denso con escasos vasos visibles. Cuando se afecta la piel, pierde
su textura y su elasticidad, y se hace tirante y firmemente adhenda al

musculo y hueso subyacentes, provocando una pérdida progresiva de la
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movilidad de manos, articulaciones y ofras estruciuras anatomicas infemas o
externas. Por ello, hubo un tiempo en el que la enfermedad se denominaba
<<enfermedad rigida>>. Afecta fundamentalmete a mujeres y aparece
inicialmente en personas de mediana edad. > -8

La patogenia de la progresiva sustitucion fibrosa del tejdo conjunivo
normal no es bien conocida. lnvestigaciones recientes han haliado complejos
inmunitarios circulantes téxicos para las células endoteliaies capilares, lo que
lesiona crénicamente los vasos sanguineos y estimula la produccién de
colageno por ios fibroblastos cercanos. En las formas difusas graves, los
pacientes presentan anticuerpos antinucleares especificos circulantes y
tisulares. Algunos pacientes con sindrome CREST poseen un anticuerpo
contra la proteina contenida en el cenfromero celular. Dicho anticuerpo es
mas frecuente en aquellos pacientes en los cuales la enfermedad de
Reynaud constituye una manifestacion destacada de su enfermedad. En
algunos se encuentra que el proceso patoloégico fundamental consiste en
una alteracion de la funcion fibroblastica. > -8

En la forma difusa de la ESP se halia afectada la mayor parte de la
piel, asi como el esdfago, los intestinos, los pulmones, los nfiones y ei
corazon. La piel se hace firme e iInméwvil, con pérdida de anejos como pelo y
glandulas sebaceas y sudoriparas. En fases avanzadas de la enfermedad,
llaman la atencidn !a limitacion de la apertura oral y la esclerodactiia. €l
sindrome CREST del cual forma parte la ESP, consiste en calcinosis {C),
enfermedad de Raynaud (R}, estenosis esofagicas (E), esclerodactilia (S) y
telangiectasias (T) cutaneas. La forma localizada de ESP se limita a regiones
cutaneas y no presenta afectacion visceral. Los subtipos clinicos de ESP
localizada reflejan simplemente las superficies cutaneas morfoidgicas

afectadas por la enfermedad. 7-8
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Las manifestaciones crales y faciales de ta ESP son mas frecuentes
en pacientes con la forma difusa vy con sindrome CREST. E! principal
problema oral es la restriccién progresiva de la apertura de la boca y la
pérdida de produccidon de saliva, que provoca xerostomia, con sus
complicaciones asociadas. Todo ello, junto con la disfagia producida por la
estenosis esofdgica, disminuyen la capacidad de alimentarse y recibir
tratamiento odontologico. Otros hallazgos son induracion generalizada del
tejido mucos, alteracion de la funcidn lingual y alteracion del componente
fibroso de la encia, con periodontitis avanzada. Los sintornas de alteracién
de ia articulacién temporomandibular son chasquidos, crepitacion y dolor, a
veces asociados con erosion dsea. En ocasiones se observa erosion dsea
cortical del angulo de la mandibula y de la a apdfisis coronoides. En menos
de un tercio de los pacientes se cbserva ensanchamiento de la membrana

periodontal en estadios avanzados de la enfermedad. # -

Fig. 14 Esclerosis sistémica progresiva.

HISTOPATOLOGIA

El tejido presenta deposito difusos de colageno hialinizado denso
que sustituye las estructuras anatomica normales En ia piel hay pérdida de
glandulas sudoriparas, foliculos pilosos y glandulas sebaceas, vy

adelgazamiento de epitelio. Se produce hialinizacion airededor de los vasos
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sanguineos y pérdida de lejido adiposo En estadios precoces existen con
frecuencia infiltrados perivasculares de células inflamatorias mononucleares,
seguidos por una disminucidn gradual del nomero de pequehos vasos

sanguineos y aumento simultaneo de la densidad de colégeno. 2 -g

TRATAMIENTO

En algunos pacientes se han producido remisiones esponténeas. El empleo
de corticotdes sistémicos ha sido Gtil para disminuir la velocidad de progresion de la
enfermedad. En general, no existe tratamiento alguno para defener totalmente el

proceso pafoldgico. 7 -8

REACCIONES ALERGICAS

Las reacciones alérgicas, que se producen tras contacto repetido
con un antigeno externo (alérgeno) en individuos previamente
sensibilizados, son respuestas inflamatorias inmunitarias mediadas por la
inmunogiobulina IgE. Tras el contacio inicial, los linfoblastos secretan igE al
sistema circulatorio, donde se une a recepiores especificos de baséfilos y
mastocitos, quedanda dichas células sensibilizadas frente al agente externo
durante meses o© anos. Entre el 5 y el 10 % de los individuos tienden a
desarrollar gran ntmere de mastocttos sensibilizados por IgE; cuando son
reexpuestos al alergeno, se unen a él en gran cantidad. La unién del
alérgeno a los anplicuerpos fijados en los mastocitos o en los basodfilos
desencadena la desgranulacion de citoplasma celufar. Para que se produzca
la desgranulacién, dos anticuerpos IgE de la superficie deben unirse al
mismo alérgeng. Los granulos citoplasmaticos liberados poseen una elevada
concentracton de vasodilatadores como histamina vy serotonina, heparina,
factor que quimiotactico para eosindfilos, sustancia de reaccion lenta de la
anafilaxia (SRS-A) y bradicinina. Las acciones de estos mediadores

quimicos sobre el tejido circundante exphican los sintomas observados en los
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sanguineos y pérdida de tejido adinoso. En estadios precoces existen con
frecuencia infitrados perivasculares de células inflamatonias mononucleares,
seguidos por una disminucion gradual del ndGmero de pequefios vasos

sanguinecs vy aumento simultaneo de la densidad de colagena. 2 -8

TRATAMIENTO

En algunos pacientes se han producido remusiones espontaneas. El empleo
de corticoides sistémicos ha sido Gtil para disminuir 1a velocidad de progresion de la
enfermredad. En general, no existe tratamiento alguno para detener totalmente el

proceso patologico. 7 -8

REACCIONES ALERGICAS

Las reacciones alérgicas, que se producen tras contacto repetido
con un antigeno externo (alérgeno) en individuos previamente
sensibilizados, son respuestas inflamatonas inmunttarias mediadas por la
inmunogiobulina IgE. Tras el contacte inicial, los linfoblastos secretan IgE al
sistema circulatorio, donde se une a receptores especificos de basdfilos y
mastocifos, quedando dichas células sensibiizadas frente at agente externo
durante meses ¢ afios. Entre el § y el 10 % de los individuos tienden a
desarrollar gran nimero de mastocitos sensibilizados por IgE; cuando son
reexpuestos al alergeno, se unen a él en gran cantidad. La union del
alérgeno a los anticuerpos fijados en los mastocitos o en los basdfilos
desencadena ia desgranulacion de citoplasma celular. Para que se produzca
la desgranulacién, dos anticuerpos IgE de la superficie deben unirse al
mismo alérgeno. Los granulos citoplasmaticos liberados poseen una elevada
concentracion de vasodilatadores como histamina y serotonina, heparina,
factor que quimiotactico para eosindfilos, sustancia de reaccion lenta de Ia
anafilaxia (SRS-A) y bradicinina. Las acciones de estos mediadores

quimicos sobre el tejido circundante explican los sintomas observados en los
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pacientes alérgicos. La gravedad de la reaccion depende de los siguientes
factores: concentracion de IgE en el paciente, susceptibilidad de los
mastocitos a la degranulacion, sensibilidad de las células endoteliales y otras
células diana ante los mediadares neutralizantes. Estos factores varfan en
cada pacente y muchos estan determinados genéricamente. Por ello,
algunos individuos son mas propensos a sufrir reacciones graves vy
recidivantes que ofros. »-g

ESTOMATITIS DE CONTACTO

La hipersensibilidad a alergenos es frecuente en la cavidad oral.
Dado que algunos de los alergenos mas frecuentes son alimentos, los
pacientes sensibilizados ante cierfos alimentos presentaran reacciones
mucosas poco después del contacto Los alimentos mas habituales
implicados son frufos secos, manscos, frutas y algunas hortalizas. Otros
alergenos son de naturaleza quimica (haptenos) y deben conjugarse con
proteinas para convertirse en alergenos eficaces. En este proceso colaboran
las células inrtaepitelales de Langerhans, en las cuales el hapteno se
convierte en un antigeno competente y es presentado a los linfocitos T para
que se sensibilicen y produzcan IgE con receptores especificos. Estos
alergenos son metales materiales odontolégicos, aromas y  otros
componentes quimicos de los dentifricos, colutorios y chicles, ingredientes
del digue de goma y guantes de latex y cosméticos como el carmin de labios.
Un tipo frecuente de alergenos son los farmacos y otras medicaciones. Entre
ellos destacan penicilinas y sulfamidas. Muchos de estos alergenos se
ingieren, lo que permite su rapido acceso al torrente sanguineo. En la
sangre, los alergenos pueden sensibilizar células inmunitarias de todo el
organismo, produciendo vasedilatacion y edema, potencialmente mortales,

en las vias aéreas y/u otros 6rganos Cuando esta reaccion es grave, se
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conoce como shock anafilactico. Dado el elevado nimero de posibles

alergenos, el agente sensibilizante puede no descubrirse. 7-8

CARACTERISTICAS CLINICAS

La reaccidén habitual de la mucosa oral ante la presencia de un
alérgeno sensibilizante es el eriterna y el edema. Si resulta afectada la encia,
el tejido adquiere un color rojo intenso uniforme en todos los cuadrantes.
Esto contrasta con la gingivitis relacionada con fa placa dental, que suele
aparecer en algunas localizaciones y generalmente se limita a una zona
cercana al borde libre de la encia, manieniendo la encia fija un color
relativamente normal La mucosa bucal suele estar hinchada y de color rojo
oscuro. Un estudic mas detallado muestra que los capilares superficiales
estdn ingurgitados e inyectados. Los labios se afectan con frecuencia,
apareciendo hinchadoes, eritermnatosos y con areas ergsivas y ulceraciones
cronicas. Los pacientes se guejan de quemazon y sensibilidad ante el calor,
el alcohol y alimentos y liquidos picantes. La alergia frente al material base
de protesis es rara y se produce cuando el material acrilico no se ha secado
completamente. En tales casos, la distribucion corresponde a todas las
superficies distinguen las verdaderas reacciones alérgicas por material
acrilico de prétesis. Esté patron de distribucidon distingue las verdaderas
reacciones alérgicas por material acrilico de prétesis, de la candidiasis

atréfica (eritematosa) aguda, de aspecto similar, que afecta sélo al paladar.
B

Fig 15y 16 Estomatitis de contacto
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HISTOPATOLOGIA

El epitelioc suele presentar edema intracelular e intercelular
{espongiosis). En ocasiones se forman vesiculas localizadas en el epitelio o
en la membrana basal. El fejido conjuntivo presenta vaso ingurgitados vy
dilatados, sobre un fondo de edema y un infiltrado de linfocitos u células
plasmaticas. Los infiltrados suelen concentrase en focalizaciones
perivasculares, especialmente en las zonas mas profundas. En algunas
lesiones &l alérgeno induce una intensa respuestas de las céiulas
plasmatcas. Las lesiones que contienen infiltrados densos de células
plasmaticas suelen asociarse con alergias a aromas de goma de mascar y
colutorios, y se conocen come gingivitis de células plasmatica. La presencia
de un elevade nimerc de eosinofilos en el lgjido es frecuente a las
reacciones alérgicas. *

ANGIOEDEMA

Tumefaccion rapida y recidivante de labios y estructuras adyacentes
en pacientes susceptibles, tras e! contacto con alérgeno, farmacos
antinflamatorios © por exposicién a los elementos. El angioedema es una
presentacion clinica comun a un grupo de patologias alérgicas de diversa
eticlogia. Su denominacion anterior, edema angioneurdtico, no se emplea ya
puesto que la enfermedad no se considera relacionada con problemas
psicologicos u otros estimulos del sistema nervioso como describiera
inicialmente Quinke en 1982. En la region orai el Angiodema se suele
desarrollar con rapidez en forma de tumefaccion regional e indolora de los
labios, las meijillas o Ia lengua. Es peligroso cuando afecta a estructuras
anatdmicas mas posteriores, ya que puede comprometer la vida aérea dando
lugar a una urgencia médica. Al cesar el contacto con el alérgeno, la
tumefaccidn cede rapidamente por si sola, generalmente en 24 a 48 horas.

Las dos formas basicas de Angiodema son el adquirido v el hereditario -8
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El Angicedema adquirido es el mas frecuente vy a menudo se debe
a la ingesia reciente de un medicamento. La mayor parte de los tipos
adquindes son de origen inmunitario, mediados por IgE, especialmente los
desencadenados por la penicilina otro tipo son de origen no inmunitario,
COMmo ocurre en pacientes que toman aspirina e indometacina, dos farmacos
antiinflamatorios no estercidecs. Estos farmacos acttan directamente sobre
el mastocito, desestabilizando su membrana celular y facilitando, por tanto,
su desgranulacion, con liberacion de mediadores quimicos de la inflamacién.
£n ofros casos coma ciertos inhibidores de la enzima conversora de
angiotencina, como coptoprii y enalapri, producen un agicedema no
inmunitario al estimular [a actividad de [a bradicinina, uno de los mediadores
liberados por los mastocitos al degranularse en algunos pacientes no es
necesaria la ingestion de farmacos si no que el angioedema se produce tras

una exposicion al frio, sol o ejercicio. "8

El angioedema hereditario es una forma rara de la enfermedad se hereda
de modo autesémico dominante. En estos pacientes la tumefaccion se forma
tras un ieve traumatismo local. En la region oral las lesiones son precedidas
con fracuencia por extracciéon dental. En la forma adquirida {as lesiones del
AH pueden afectar a os tractos gastrointestinal y respiratorio la afeccion de
estos aparatos suele ocasionar una urgencia medica, al provocar dolor y
vémitos intensos o edema de laringe. La forma hereditaria del angioedema
se debe a una deficiencia congénita de la C1 esteraza inhibidora de la
cascada de complemente (C1INH). Al faltar el inhibidor, basta un pequefio
estimulo para precipitar la activacién del sistema de complemento que

. . PR |
proveca la vasodilatacién y edema tisular. ?
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Fig. 17 Angioedema adquindo.

REACCIONES DE POSIBLE ORIGEN INMUNITARIO

QUEILITIS GLANDULAR

Aumento de tamario del labio inferior debido a inflamacion cronica de
las glandulas salivales mencres de las estructuras ductales excretoras. La
queilitis glandular es un raro trastorno inflamatoric de las glandulas salivales
menaores del labio inferior. Se le han atribuido muditiples factores etiolagicos,
pero los factores desencadenantes basicos son todavia desconccidos Dado
que las caracteristicas clinicas de la enfermedad son similares a las de la
queilitis granulomatosa, trastorno al que se atribuye un componente
inmunitano. ¥

CARACTERISTICAS CLINICAS

La queilitis glandular afecta el labio inferior, sobre todo en hombres
de edad media y avanzada. £! tamafo del labio aumenta considerablemente
y se evierte, quedando expuesta la mucosa labial al sol y a los elementos
atmosfericos. Las superficies expuestas estan secas y pdlidas y contienen
mtltiples nodulitos rojizos. Los nédulos representan las desembocaduras de
los conductos excretores de glandulas salivales menores dilatadas con
mucina retenida. La mucina puede ser exprimida de los nédulos mediante

palpacién bimanual. Este es un signo importante de diagnostico 7



Fig 17 Angioedema adquirido
REACCIONES DE POSIBLE ORIGEN INMUNITARIO

QUEILITIS GLANDULAR

Aumento de tamafio del labio inferior debido a inflamacion cronica de
ias glandulas salivales menores de fas estructuras ductales excretoras. La
queilitis glandular es un raro trastorno inflamatorio de las glandulas salivales
menores del fabio inferior. Se le han atribuido mdltiples factores etiologicos,
pero los factores desencadenantes basicos son todavia desconocidos. Dado
que las caracteristicas clinicas de la enfermedad son similares a las de la

queilitis granulomatosa, trastorno al que se atribuye un componente
inmunitario. ¥

CARACTERISTICAS CLINICAS

La queilitis glandular afecta el {abio inferior, sobre todo en hombres
de edad media y avanzada. E! tamaio del labio aumenta considerablemente
y se evierte, quedando expuesta la mucosa labial al sol y a ios elementos
atmosféncos. Las superficies expuestas estan secas y palidas y contienen
muitiples nodulitos rojizos. Los nddulos representan [as desembocaduras de
los conductos excretores de glandulas salivales menores dilatadas con
mugcina retenida. La mucina puede ser exprimida de los nddulos mediante

palpacion bimanual. Este es un signo importante de diagnostco 7
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HISTOPATOLGIA

El tejido conjuntivo de labio inferior contiene multiples glandulas
salivales menores, crénicamente inflamadas, con conductos excretores
extendidos y tortuosos Los conductos tienen mucina condensada con
sustitucidén de fos acinos por tejido fibroso, linfocitos y células plasmaticas.
Los conductos presentan areas focales de metaplasia a epitelio plano
estratificado. Tambien penetran bacterias en las estructuras ductales,
formando exudado purulento, qué sustituye a fa mucina,. En la forma aguda
de la enfermedad son frecuentes los absceos profundos asociados, en todo
el labio.”

TRATAMIENTO

La cirugia es el tratamiento de eleccion, generalmente en forma de
bermellectormia, en casos mas graves de mayor duracidbn puede ser
necesana la reduccion quirirgica extensa de labio, se cree que los labios
afectados y no tratados presentan un riesgo mayor de desarrollar carcinoma.
QUEILITIS GRANULOMATOSA

Aumento de tamano, recidivanie o persistente, de labio, asociado
con el sindrome de Melkersson-Rosenthal (SMR). Otras manifestaciones del
SMR son tumefaccién orofacial generalizada, paralisis facial perifénca y
lengua fisurada.

"4
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La etiologia de esia enfermedad es desconocida, parece deberse a
hipersensibilidad frente a las bacterias de un foco infeccioso cronico en otra

focalizacion cercana.
CARACTERISTICAS CLINICAS

Afecta a todos los grupos de edad con una media de 25 afios. Se
produce aumento de tamafno de labic inferior, uniformemente tumefacto, que
puede asociarse con ofras tumefacciones intracrales, especialmente del
paladar y pisc de la boca. Ademas del problema estético el tabio agrandado v

desfigurado ocasiona dificultad al paciente para beber, comer y hablarfx

Fig. 19 Queilitis granulomatosa.

HISTOPATOLOGIA

El rasgo caracteristico del tejido es la presencia de muitiples
granulomas no caseificantes, localizados junto a estructuras basculares, los
granulomas estan formados por células epitelioides y células gigantes;
ocasionalmente acimulos de linfocitos y células plasmaticas. En el tejido

_ ) . . 3
conjuntivo los vasos sanguineos estan dilatados y el edema es generalizado.

A
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TRATAMIENTO

El tratamiento mas eficaz ha sido la identificacion v la eliminacion
de infecciones coexistentes, generalmente odontogenos. A veces es eficaz la

extirpacién quirdrgica del labio tumefacto y a menudo, evertido.’
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CASO 1

Mujer de 58 afics con una insuficiencia renal crénica y en
tratamiento con hemodiadlisis. Acude porque desde hace tres dias presenta
upa ulceracion sangrante en mucosa yugal derecha. Se solicitd examenes de
sangre.

La iesion le aparecid tras morderse imediatamente al terminar ia
sesion de hemodialisis Los analisis sanguineos demostraron una evidente

£z
plaquetopenia y un aumento del tiempo de sangrado.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
A) Carcinomas
B) Chancro
C) Sarcoma

D) Lesidbn traumatica

DIAGNOSTICO FINAL
LESION TRAUMATICA

A
S
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CASO 2

Paciente masculino de 25 afios con la aparicién brusca de lesiones
bucales. El paciente tiene generalmente brotes similares de 10-14 dias

. i3
tna o dos veces al afo.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
A) Penfigoide de la mucosa

B) Lupus eritematoso

C) Entema multiforme

D} Epidermdlisis

E) Pénfigo

DIAGNOSTICO FINAL:
ERITEMA MULTIFORME



Mujer de 34 afios que acude por presentar Glceras en la cavidad
bucal, son persistentes vy las tiene desde hace cinco meses. Ultimamente
han aparecido unas lesiones maculo-paulares con centro atréfico en ia

H . o .. i3
piel de la cara. Se toma una biopsia de la lesion bucal.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
A) Eritema multiforme

B) Lupus eritematoso

C) Epidermdlisis

D) Liquen plano

E) Estomatitis aftosa

DIAGNOSTICO FINAL:
LUPUS ERITEMATOSO DISCOIDE

A
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CAS0O 4

Mujer de 82 afios que acude a consulta por presentar desde hace
unos ocho meses unas lesiones ercsivas multiples en su cavidad bucal
que no acaban de curar, cada vez aparecen mas. Sintomatico. Incluso le
ha aparecido desde los dltimos 15 dias una lesién en la piel. Que
comenzd como un ampolla. Se tomé una biopsia de la lesion bucal.

La IFD evidencid una marcada positividad en espacios intercelulares
del estrato espinoso con 1gG.

lgualmente la IF indirecta demostrd anticuerpos contra la susiancia

R i3
intercelular.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
A) Pénfigo vulgar

B) Liguen plano

C) Penfigoide de las mucosas

D) Xerostornia

E) Eritema multiforme

DIAGNOSTICO FINAL
PENFIGO VULGAR
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CAS0 5

FPaciente mujer de 37 afios que desde hace dos meses empezo a
notar unas lesiones ercsivas en la mucosa yugal derecha. Las lesiones
han persistido durante todo este tiempo, incrementandose la zona
afectada. No toma farmacos ni tiene conocimiento de padecer

e . . . N . i3
enfermedades sistémicas. No tiene lesiones en piel. Se hizo una biopsia.

DIAGNOSTICOS DEFINITIVOS
A) Eritema multiforme

B) Liquen plano

C) Penfigoide de las mucosas
D) Xerostomia

E) Pénfigo vulgar

DIAGNOSTICO FINAL
PENFIGO VULGAR
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COMENTARIOS

En resumen ios modelos clinicos son una buena aportacion a ia decencia en
beneficio de los alumnos de licenciatura, ya que en la medida que se puedan utilizar
ef alumno y el profesor tendran una manera mas objetiva de aprender y ensefiar. Los
programas de computacion y recursos audiovisuales juegan un papel muy importante

en la elaboracion y utilizacion de los modelos clinicos.

Los resultados obtenidos hasta el momentc son muy significativos si se
recuerdan las clases de hace algunos aftos en que el profesor ensefiaba de manera
empinica y el alumno dificimente tenia acceso a casos clinicos donde pudiera
diferenciar las patologias parecidas y obtener diagndsticos diferenciales para llegar a
un diagndstico final

Es necesario sefialar la importancia de los diferentes tipos de diagndstico que
se utilizan para llegar al diagnéstico final, ya que sin el apoyo de estos diagnosticos
como el histopatoldgico, biopsias, analisis clinicos y de laboratorio, etc. seria mas

difici! diagnosticar correctamente.
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GLOSARIO

Aftas" Uiceras o llagas especialmente en boca.

Alergia: reaccidon de hipersensibilidad frente a antigenos intrinsecamente no

nocivos, [a mayoria de los cuales son ambientales.

Anticuerpe: Inmunoglobulina esencial para el sistema inmune, producida por
el tejido linfoide, en respuesta a la exposicidn a bacterias, virus o a otras

sustancias antigénicas. Cada anticuerpo es especifico a un antigeno

Antigena: sustancia generaimente proteica, que da lugar a la sintesis de un

anticuerpo y reacciona especificamente con el mismo.

Corticoides: cualquiera de las hormonas naturales o sintéticas asociadas con
ia corteza suprarrenal, que influyen o controlan procesos fundamentales del

organismo. Los principales son el cortisol y la corticosterona.

Enfermedad de Crohn: enfermedad wniestinal inflamatoria de origen
desconocido, que generalmente afecta el Hleon, se caracteriza por crisis
frecuentes de diarrea, dolor abdominal intenso, nauseas, anoraxia y pérdida
de peso.

Glaten: proteina insoluble que forma parte del trigo y otros cereales.

Herpetiforme: que forma racimos de vesiculas; semejante a las iesiones

cutdneas de algunas infecciones herpéticas.
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MODELDS CLINICOS

Inmune: estado de proteccién frente a enfermedades infecciosas o alérgicas
mediante un sistema de moléculas de anticuerpos y de factores de

resistencia relacionados con ellas.

Inmunodeficiencia: relativo a un trasiorno del sistema inmune, en el que ia
inmunidad humoral o cetular es infrecuente o esta disminuida la resistencia a
la infeccidn.

Inmunofluorescencia: técnica utilizada para identificar rapidamente un
antigeno, exponiéndolo a anticuerpos conocidos, marcados con fluoresceina,

y observando la caracteristica reaccion de precipitacion antigeno- anticuerpo.
Inmuncglobulina: cualquiera de los cinco tipos de anticuerpos, estructural y
antigénicamente diferentes, presentes en el suero y las secreciones externas
del organismo. Los tipos de inmunoglobulinas son IgA, IgE, 1gG, IgD, IgM.

Malabsorcén: alteracién de la absorcion de nutrientes desde e tracto
gastrointestinal. Se produce en la Enf. Celiaca, la disenteria, la diarrea y

otros procesos.

Necrosis: muerte tisular local que se produce en grupos de células como

respuesta a enfermedades ¢ lesiones.
Pradromico: estadio precoz de un proceso o enfermedad en evolucion.

Recidivante: relativo al retorno de una enfermedad después de un periodo de
curacion aparente.

Signo de Nikolsky separacion facil det estrato corneo de la epidermis de la

capa de células basales, sélo con el frotamiento de areas de la piel
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MODELCS CLINICOS.

aparentemente normales Se da en pénfigo v otras enfermedades

ampoliosas.
Ulcera: lesion circunscrita, como un crater, de la piel o de las mucosas
producida por la necrosis asociada algunos procesos inflamatorios,

infecciosos 0 malignos.

Vacuolizacion formacion de un espacio o cavidad transparente liena de

P . . . 4
liquido en el interior de 1a célula.
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