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1. Antecedentes

1.1 Penfigoide de membranas mucosas

1.1.1 Definicion

El penfigoide de la membrana mucosa (PMM) es una enfermedad que pertenece a un
grupo heterogéneo de trastornos ampollosos autoinmunes, los cuales se caracterizan
por la separacion subepitelial y el depdsito de inmunoglobulinas a lo largo de la zona
de la membrana basal. EI PMM es entonces una enfermedad ampollar subepitelial
inflamatoria autoinmune crénica, que predominantemente afecta la mucosa y con
mayor frecuencia la cavidad oral, manifestandose como gingivitis descamativa,
vesiculas, erosiones cubiertas por pseudomembranas y Ulceras. Asi también lesiones
oculares, dérmicas, nasofaringeas, esofagicas, entre otras, las cuales aparecen en
forma de eritema, erosiones, pseudomembranas y, a veces, ampollas intactas
(1,2,3,4). La afectacion en la mucosa oral oscila entre un 80 a 90% de los casos y con

mayor frecuencia a las mujeres entre los 50-80 afios (3,4).

1.1.2 Etiopatogenia

La patogenia del PMM sigue siendo hasta el dia de hoy desconocida, asi como
compleja e incomprendida aun. Existe un obvio defecto en la regulacion inmunolégica
gue involucra la formacion de autoanticuerpos, generalmente de tipo IgG en un 97%,
IgA 27% e IgM 12%, estos estan dirigidos contra diversos antigenos tales como
bullosos 1 y 2, laminina 332, 311, colageno tipo VIl e integrina a6 B4, localizados en
zonas de membrana basal epitelial y hemidesmosomas, mientras que en el sistema
del complemento C3 el 78% estd dirigido contra dichos antigenos, de ahi la

denominacion de enfermedad autoinmune (2,4).



Mays y col., en 2019 definen que la formacion de ampollas subepiteliales da como
resultado la pérdida de adherencia de queratinocitos, por medio de la inmunoglobulina
G (IgG), los anticuerpos son dirigidos contra las proteinas desmosomales. Siendo
comun que existan depdésitos de IgG, IgA y/o C3 en la membrana basal epidérmica (2).

1.1.3 Clasificacion

Pénfigo viene del griego: pemphix que significa ampolla, este corresponde a un grupo
de enfermedades autoinmunes, ampollosas y crénicas de la piel, caracterizadas por el
desarrollo de ampollas intraepidérmicas. Los anticuerpos en el pénfigo son de clase
IgG vy subclase 1gG1 e IgG4 y tienen como blanco molecular un componente normal
de los desmosomas, la desmogleina, la cual es la encargada del mantenimiento de las

uniones célula-célula (5).

El termino penfigoide fue introducido por Lever en 1953, englobando algunos tipos de
este como son: dermatosis ampollar por IgA lineal, epidermélisis ampollosa adquirida,
dando a conocer los tres mas comunes en la actualidad: penfigoide gestacional,

penfigoide ampolloso y penfigoide de membranas mucosas (PMM) (6,7).

Penfigoide gestacional

En 1872 el penfigoide gestacional (PG) fue descrito por primera vez por John Laws
Milton, siendo una enfermedad ampollosa de etiologia autoinmune que se presenta
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo aunque puede aparecer en
cualquiera o también durante el puerperio, siendo posible que afecte el curso de la
gestacion y produciendo afectacion neonatal, presentandose con mayor intensidad en
subsiguientes gestaciones, tratandose de una enfermedad autoinmune, causada por
la sintesis de anticuerpos antimembrana basal, que induce el depdsito de C3 a lo largo
de la union dermoepidérmica, creyendo que se forman autoanticuerpos contra la

placenta y teniendo un aumento de antigenos HLA-DR3 o DR4 (8,9).



Se presentan mas comunmente lesiones en forma de papulas edematosas y
eritematosas, manifestandose posteriormente vesiculas o ampollas. Afectando el
abdomen, muy comunmente alrededor o cerca del ombligo, diseminandose
rapidamente a las extremidades, espalda y térax, seguido de una erupcion ampollosa
generalizada, respetando la zona de la cara, las membranas mucosas, las palmas y

las plantas (8,9).

El diagnéstico de PG a menudo implica el cuadro clinico, estudios de biopsia cutanea
e inmunofluorescencia directa, que pueden ayudar a distinguirlo de otras dermatosis
del embarazo, siendo esta la Unica cuyo mecanismo patogénico exacto es

desconocido (8,9).

Como tratamiento los corticosteroides orales son el pilar terapéutico en el embarazo y
el posparto. Cuando la enfermedad se presenta de manera leve, se aplican
antihistaminicos orales de clase B y corticosteroides topicos. Todos los demas casos
requieren corticosteroides sistémicos (prednisolona, por lo general iniciada a una dosis
de 0,5-1 mg/kg/dia). Es posible recurrir a otras alternativas o complemento a la
corticoterapia como ritodrina, piridoxina y ciclosporina. Se ha reducido la morbilidad y
la mortalidad en pacientes con PG debido al tratamiento con inmunosupresores
sistémicos (8,9).

Penfigoide ampolloso

El penfigoide ampolloso es una enfermedad ampollosa en la que se producen
anticuerpos IgG dirigidos contra las proteinas BP180/ BPAG2 y BP230/BPAGle
ubicadas en los hemidesmosomas del estrato espinoso y son los responsables de la
formacion de ampollas, se ha asociado a multiples farmacos como espironolactona,
furosemida, cloroquina, beta-bloqueantes, asi como numerosos antibioticos; suele
presentarse mas comunmente en adultos mayores a 60 afios en promedio a los 80
afios, con un ligero predominio en mujeres, teniendo en cuenta que se relaciona con

la edad: a mayor edad, incrementa el riesgo (10,7).



De manera clinica existe una fase temprana o prodrémica donde aparecen lesiones
urticariformes, papulares o eccematosas (inflamadas), prurito y algunos signos y
sintomas inespecificos, teniendo variantes atipicas no ampollosas. Y también una fase
ampollosa, la cual se caracteriza por la aparicion de ampollas tensas de contenido
seroso 0 hemorragico de 1-4 cm de diametro, (Imagen 1) junto con vesiculas,
erosiones, costras hematicas y placas eritematosas, de evolucion asintomatica o
pruriginosa. Predominando su aparicion en tronco y extremidades inferiores en
superficies flexoras. Haciendo referencia a las manifestaciones en cavidad oral,
aparecen en mucosa oral en un 10-30% de los pacientes, de manera bilateral y con

tendencia a la simetria (10,7).

Imagen 1. Lesiones iniciales en las palmas de las manos, previas al tratamiento, ampollas de

contenido liquido claro, de medio centimetro de didmetro, indoloras, no sobre infectadas.

Fuente: Sanchez RM, Rodriguez MS, Diaz S, Carrasco Y. Penfigoide ampolloso secundario a
vildagliptina; 2019.

El diagnéstico se basa en datos clinicos de topografia y morfologia, asi como
histolégicos e inmunolégicos y por inmunofluorescencia, cuando existe sospecha
clinica se realizan dos biopsias (una de la vesicula para el estudio histologico y otra de
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piel sana para inmunofluorescencia directa). Al realizar el estudio histologico se
observa una ampolla subepidérmica, con predominio de eosindfilos. Los estudios de
inmunofluorescencia directa de piel perilesional muestran depésitos lineales de 1gG y/o
C3 en la zona de la membrana basal (10,11,7).

El tratamiento depende de la gravedad del cuadro y las condiciones generales del
paciente utilizando esteroides sistémicos siendo primera eleccién la prednisolona en
una dosis recomendada de 0.5-1 mg/kg/dia en cuadros generalizados o con mas de
10 ampollas nuevas por dia. Si el cuadro es localizado o de menor extension la mejor
opcion es la utilizacion de esteroides topicos como la mometasona, ya que estos se
consideran terapia de primera linea, teniendo en cuenta que si no hay una respuesta
adecuada se inicia con esteroides por via oral, haciendo uso de la metilprednisolona
aproximadamente 40 mg/dia, con dosis de reducciéon. Pudiendo mencionar también el
uso de antiinflamatorios, como la tetraciclina y la doxiciclina, asi como farmacos que
disminuyen la produccion de anticuerpos patégenos y tratamientos que aumentan la

eliminacion de anticuerpos patdgenos del suero del paciente (10,7).

En la fase intensiva de tratamiento se usan esteroides sistémicos por una a dos
semanas con reduccion progresiva durante seis hasta nueve meses o también
esteroides topicos de alta potencia durante un mes con reduccion a lo largo de un afo.
Teniendo en cuenta la fase de mantenimiento la cual consta de una dosis baja de
esteroides topicos u orales durante uno a seis meses posterior a la resolucion de las

lesiones activas (7).

1.1.4 Manifestaciones clinicas

El PMM, se manifiesta por medio de diversos trastornos subepiteliales vesiculo-
ampollosos, en forma de eritema, erosiones, pseudomembranas, ampollas y lesiones
descamativas de la mucosa, resultado de la pérdida de adherencia de queratinocitos
(acantdlisis) (Tabla 1) (2).



En 2019 Carey y col; hacen mencion sobre los sitios de afeccion en la mucosa oral
poniendo en primer lugar la encia en un 80%, siguiendo la mucosa bucal en un 58%,
paladar el 26%, la cresta alveolar un 16%, la lengua en un 15% y el labio inferior el 7%

de los casos (2).

Hablando de una manera cronica y progresiva, con mayor frecuencia involucra a la
mucosa oral en el 85% de los pacientes siendo este el lugar primordial, después la
conjuntiva ocular en un 65%, la mucosa nasal del 20-40%, la piel en 25 a 30%, el &rea

anogenital y/o faringe con un 20% y al final la laringe y el es6fago en un 5-15% (2).

Tabla 1. Principales complicaciones orales y cuadro clinico del Penfigoide de membranas

mucosas (PMM).

Tabla 1. Cuadro clinico y complicaciones orales
Gingivitis descamativa, erosiones, ulceraciones.
Pseudomembranas
Vesiculas, sangrado
Dolor e incapacidad para comer ciertos tipos de alimentos
Autolimitante en su mayoria

Cicatrizacion leve o atrofia, adhesion intraoral, pérdida de dientes rara vez

Fuente: Aguado VA, Reyes LA, Aguado MM. Remisién de Manifestaciones Clinicas Orales de

Penfigoide Membrano Mucoso. Reporte de Caso; 2019.

El andlisis histopatoldgico expone una divisidon subepitelial con un infiltrado inflamatorio
de eosindfilos, linfocitos y neutrofilos. El diagnostico de PMM se confirma basandose
en la combinacion de hallazgos clinicos, hallazgos inmunologicos y analisis
histolégicos los cuales muestran la separacion de la union de la membrana basal con

el infiltrado inflamatorio de eosindfilos, linfocitos y neutréfilos, siendo caracteristicos en



la inmunofluorescencia los depdésitos lineales de IgG o C3 y algunas veces de IgA en

la membrana basal (3,4).

1.1.5 Asociacion con artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmunes

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria de patogenia inmunologica,
etiologia desconocida, sistémica y cronica que se caracteriza por afectar pequefias
articulaciones de manos y pies, siendo este el sistema osteomioarticular, esta
determinada por hipertrofia de la membrana sinovial, pérdida osteocartilaginosa y
distintos grados de deformidad articular e incapacidad funcional. A grandes rasgos se
caracteriza clinicamente por la presencia de dolor, inflamacioén, rigidez y deformidad
(12-14).

Epidemiolégicamente se describe una prevalencia de la enfermedad que oscila entre
el 1.2-4.5% de la poblacién mundial, que afecta fundamentalmente al sexo femenino
con una relacion de 4:1 en relacion con el sexo masculino, con una alta prevalencia en
la poblacion adulta general, presentando una incidencia por encima de los 50 afios,

aungue puede aparecer a cualquier edad y en ambos sexos (12,15,16).

Existen dos tipos de manifestaciones, siendo las articulares un cuadro inflamatorio poli
articular crénico que afecta principalmente pequefias articulaciones de manos y pies
de forma simétrica y bilateral. Y las clinicas como el dolor, la inflamacion, rigidez y la
presencia de deformidades, las cuales son responsables de la aparicién de distintos
grados de discapacidad funcional que generan afectacion de la percepcion de calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes que la padecen (12).

Las manifestaciones extraarticulares abarcan la totalidad de 6rganos y sistemas del
cuerpo humano, siendo estas cardiacas, pulmonares, dermatoldgicas, neurologicas,
oculares, renales, gastrointestinales y hematologicas, generando distintos grados de

discapacidad y afectacion a la calidad de vida (16,14).

Histologicamente la activacion de la inmunidad innata es seguramente el proceso

inicial de la AR, siendo las células presentadoras de antigenos (CPA) las responsables



de dar a conocer un gran niumero de antigenos a las células T los cuales son los
primeros mediadores de la respuesta inflamatoria, que pueden activar las células B y/o
pueden migrar de nuevo a la membrana sinovial, propagando y reactivando el dafo.
La diferenciacion de T2 conduce al aumento de la producciébn de citoquinas
proinflamatorias que incluso estimulan mas aun la activacion de linfocitos B, por lo que
se convierte en un circuito continuo que potencia el proceso inflamatorio y la
produccion de autoanticuerpos. Los neutréfilos son raramente observados en la
sinovial de la AR, pero son abundantes en el liquido articular, estos liberan sustancias
al fluido sinovial, asi causando dafios, y potenciando la inflamacién en la membrana
sinovial adyacente, habiendo también predominio de células T CD4 + en el tejido,

mientras que las células CD8 + son tipicamente mas prevalentes en el fluido (16,14).

En la destruccion de cartilago, hueso y tendones en la AR participan en gran medida
las metaloproteasas. Los factores adicionales, incluyendo el Oxido nitrico,
neuropéptidos y metabolitos del &cido araquidénico pueden desempefiar un papel que
contribuye a la patogénesis de la AR (14).

El diagnostico se obtiene por medio de signos clinicos como la hinchazoén siendo esta
artritis clinica, el elemento clave es la existencia de sinovitis, especialmente los dedos
y las mufiecas. Y a la vez realizando una "prueba de compresion" positiva, la cual es
una buena guia: ya que es el dolor causado por la presién de todos los meta-
carpofalangicos y/o metatarsofalangicos, también la rigidez matutina de mas de 20
minutos y examenes bioldgicos sistematicos como la tasa de sedimentacion, proteina
C reactiva, anticuerpo de proteina citrulinado (ACPA) y factores reumatoides (FR). Se
sabe que el dafio del hueso periarticular y el cartilago articular son caracteristicas de

la artritis, este es el potencial destructivo de la inflamacion cronica (15).

Existen a su vez enfermedades reumaticas sistémicas que dificultan el diagndstico
diferencial con la AR, como puede ser el lupus eritematoso sistémico (LES), el
sindrome de Sjogren, la dermatomiositis, la sarcoidosis y la enfermedad mixta del
tejido conectivo (EMTC) y patologias como la polimialgia reumatica y la osteoartritis.
De igual manera como la artropatia de Jaccoud ya que clinicamente puede producir



deformidades reductibles similares a las de AR. Es de importancia destacar que
pueden existir patrones de inicio y cursos evolutivos de la AR, los cuales se observan
en el cuadro 1 (13,14).

Cuadro 1. Patrones de inicio y cursos evolutivos de la AR

Patrén Curso
1. Patrén lento e insidioso (50-70%): 1. Curso intermitente (15-20%)
= Se desarrolla en semanas o = Periodos de remision parcial o total.
meses = En cada episodio sucesivo de
» Inflamacidn articular aditiva inflamacién va aumenta el nimero
= Nuevas articulaciones a las de articulaciones inflamadas.

ya inflamadas
* Rigidez matutina como primer 2. Curso remitente (10%)
sintoma = Periodos de remision de la
enfermedad prolongados
2. Patron agudo (8-15%)
3. Patrén intermedio (15-20%) 3. Curso progresivo (65-70%)
= Mas frecuente

= Afectacion aditiva de articulaciones

Fuente: Disefio a partir de los autores: Turrién A, Martin R, Pérez A, Alvarez de Mon-Soto M. Artritis
reumatoide; 2017.

Se describen esquemas terapéuticos basados en la educacion del paciente, las
terapias fisicas y ocupacionales y el uso de medicamentos como son esteroides y
farmacos modificadores de la enfermedad (FAME). De igual forma se utilizan
analgésicos, antinflamatorios no esteroideos (AINES), glucocorticoides (GC) intra-
articulares u orales en dosis bajas, inmunosupresores y mas recientemente el uso de

medicamentos biologicos (12,17).



El metotrexato (MTX) es el tratamiento de primera linea para pacientes con AR activa;
debido a su eficacia, tolerancia relativa y costo moderado, la dosis Optima debe
alcanzarse en un maximo de 4 a 8 semanas, iniciando con 10-15 mg/ semana por via
oral, con un aumento rapido de la dosis (por ejemplo, aumentar las dosis en 5 mg cada
1-4 semanas) a una dosis optimizada de mas de 0,3 mg / kg / semana es entre 15y
25 mg por semana. De igual manera se recomienda una suplementacion de al menos
5 mg/semana de acido félico ya que se inhibe su sintesis y debe ser a una distancia
de la ingesta de MTX. En combinacion con uno o mas FAME la prednisona y
prednisolona son los GC orales que mas se utilizan en el tratamiento de la AR a una
dosis baja (menos de 10 mg/dia de prednisona o equivalente), se recomienda una
dosis Unica diaria a primera hora de la mafana siendo esto posible y sugiriendo que

se utilicen solo como terapia puente, limitando su uso a un maximo de 6 meses (15,17).

En distintos estudios se ha logrado demostrar una disminucién del 50% en la
progresion radiolégica en el dafio articular de pacientes con AR precoz, afiadiendo una
dosis baja de GC a otros FAME (17).

Las enfermedades reuméticas pueden manifestarse con alteraciones de la cavidad
bucal, ademas de presentaciones de manera clinica peculiares a cada morbilidad. La
AR es un padecimiento autoinmune asociado con la aparicion de lesiones ulcerativas
en la mucosa oral; los padecimientos asociados con la AR son pénfigo vulgar, liquen

plano, sindrome de Steven Johnson y PMM (6,18).

En el 2019 se realiz6 un estudio en el Servicio de Odontologia de la Unidad Mévil
namero 2 de Alausi, Ecuador. Donde la investigacion se baso6 fundamentalmente en la
realizacion de un examen integral de la cavidad bucal, en el cual cada paciente tuvo
un seguimiento especializado durante 6 meses. Teniendo como resultado que el
84.47% de los pacientes con AR investigados se diagnosticaron con lesiones en la
cavidad bucal durante el examen inicial o en el seguimiento, siendo estas identificadas
con mayor frecuencia la adentia parcial (33.33%), caries dentales (29.88%), gingivitis

cronica (19.54%) y lesiones premalignas (17.24%); en 4 pacientes se diagnosticaron
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otras lesiones de la lengua y en 3 casos se lleg6 al diagnostico de cancer bucal (Tabla
2) (16).

Tabla 2. Distribucion de pacientes segun la presencia de lesiones en la cavidad bucal y el tipo

especifico

Lesiones en la cavidad bucal Numero Porcentaje P=0,05
N=103 (%)

Con lesiones 87 84,47 0,026

Sin lesiones 16 15,53 0,085

Tipo de lesiones

N=87 pacientes con lesiones

Adentia parcial 29 33,33 -
Adentia total 8 9,20 -

Caries dentales 26 29,88 -
Glositis 6 6,90 -

Otras lesiones de la lengua 4 4,60 -
Gingivitis aguda 9 10,34 -
Gingivitis cronica 17 19,54 -
Lesiones de la mucosa 12 13,79 -
Lesiones premalignas 15 17,24 -
Lesiones cancerigenas 3 3,45 -

Fuente: Camafio L, Pimienta |. Afectacion bucal en pacientes con artritis reumatoide; 2020.
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1.1.6 Farmacos asociados a la etiologia

Existen farmacos que cursan un papel importante en la etiologia y seguimiento de la
AR, dando como ejemplo el control efectivo de la inflamacion por los FAME o las
terapias combinadas de estos y GC, retrasando el dafio estructural en la AR. Asi
también los efectos de ahorro de estructura para el MTX, la sulfasalazina y la
leflunomida, de forma individual y en combinacion, en cambio, no esta claro si el MTX,
la sulfasalazina, la leflunomida y la hidroxicloroquina afectan directamente el dafio a
los huesos y al cartilago, o si benefician indirectamente a las articulaciones al reducir

la inflamacién; pero si la existencia de tener un efecto sobre la AR (15).

1.2 Diagnéstico
El diagnostico de PMM se basa en al menos cuatro criterios:

1) Presencia de una vesicula o proceso ampolloso que involucra las membranas

mucaosas.

2) Histologia de la lesion, que muestra la presencia de una ampolla subepitelial con un

infiltrado inflamatorio compuesto de neutroéfilos, entre otras células inflamatorias.

3) Presencia de deposicién lineal continua de anticuerpos IgG, IgA y/o C3 especificos
a lo largo de la membrana basal en el estudio de inmunofluorescencia directa (IFD) de
biopsia perilesional.

4) Deteccion de autoanticuerpos IgG e IgA contra la membrana basal en el suero,

mediante pruebas de inmunofluorescencia indirecta (IIF) (1).

La zona del tejido lesionado se debe colocar en formalina al 10% para su estudio
histopatoldgico de rutina con tincion hematoxilina y eosina y es confirmado Unicamente
por la correlacion de caracteristicas clinicas, estudio histopatolégico e
inmunofluorescencia. La biopsia incisional permite tomar muestras de diferentes
mucosas alteradas, siendo la mucosa oral el sitio de eleccién, de igual manera se debe

obtener una segunda muestra de tejido perilesional o de un sitio adyacente a una
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nueva vesicula o bulla en lugar de una erosion o ulceracion para inmunofluorescencia
directa ya que esta muestra depdsitos lineales de IgG o C3, y pocas veces IgA, que

corroboran el diagnéstico (2,6,4).

El signo de Nikolsky, es decir el desprendimiento epidérmico frente a la presion lineal
firme sobre la piel normal, es caracteristico si bien no patognomonico. Frotando la piel
normal, es factible reproducir las ampollas, esto resulta de la separacion de las capas
superior y basal de la piel y mucosa originando la formacién de una nueva lesion,
siendo un trastorno autoinmunitario. El signo es positivo cuando al ejercer una suave
presion existe desprendimiento del epitelio, dejando zonas humedas y eritematosas
(Imagen 2) (19,5,2).

Imagen 2. Signo de Nikolsky Positivo

Fuente: Aguado VA, Reyes LA, Aguado MM. Remision de Manifestaciones Clinicas Orales de

Penfigoide Membrano Mucoso. Reporte de Caso; 2019.

1.2.1 Diagnésticos diferenciales

La importancia de saber el diagndstico concreto es esencial para continuar con un plan
de tratamiento efectivo, es importante mencionar que existen diferentes diagndsticos

diferenciales del PMM, los cuales incluyen el pénfigo vulgar, sindrome de Steven
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Johnson, eritema multiforme, pénfigo paraneoplasico, dermatitis herpetiforme y
Pseudopenfigoide en forma de una infeccién viral oral. Siendo de estos los mas
comunes: Liquen plano atrofico, pénfigo vulgar, eritema multiforme oral y lupus
eritematoso sistémico, de esta manera es necesario estudiar las caracteristicas de

cada uno para asi llegar a un diagndstico definitivo (2,6).

1.2.2 Liquen plano

El liquen plano (LP) es una enfermedad autoinmune dermatoldgica inflamatoria
cronica, en la que se produce actividad linfocitaria T contra los blancos de células
basales de los epitelios y la dermis; con una mayor predisposicion en mujeres
principalmente entre los 30 a 60 afios y se presenta con relativa frecuencia afectando
la cavidad bucal, en especial la mucosa. Se conocen varios factores que la pueden
provocar, como iatrogénicos debido a la administracion de algunos farmacos
(antipaltdicos, clorotiazidas, tolbutamida, hipoglicemiantes, fenilbutazona, materiales
de restauracion odontolégica y otros), genéticos (influencia heredo-familiar),
infecciosos (existencia de espiroquetas y candidas), sistémicos (diabetes mellitus e
hipertension), inmunolégicos y bastantes observaciones clinicas han confirmado que
se produce en personas sometidas a tension nerviosa. La primera descripcion del LP
fue en el afio 1869 por Erasmus Wilson. En 1895 Wickham, describe la disposicion
reticulada de las lesiones del LP y Darier en 1900, sistematiza la histopatologia (20-
23).

Aparecen 6 formas clinicas clasicas: reticular, papular y en placa, estas suelen ser
indoloras y clinicamente se presentan como lesiones blancas queratésicas; en las
otras tres formas atréfica, erosiva y ampollosa la sintomatologia va de una leve
molestia a episodios de dolor intenso. De estas seis segun Miller en 2011 en cavidad
bucal hay tres presentaciones clinicas principales: reticular, atrofico y erosivo. El liquen
plano bucal es un estado preneoplasico, susceptible de sufrir transformacién maligna

si no es tratado inicialmente; es indoloro, aunque puede acompafnarse de sintomas
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subjetivos, entre los cuales figuran: ardor, sensacion de quemadura o aspereza, prurito
y dolor; se ubica en mucosas de carrillo, lingual, labial, vestibular y encia, mas

comunmente de manera bilateral (21,23).

El liquen plano reticular es mas comun que la forma erosiva. La forma reticular en la
mayoria de las ocasiones es asintomatica e involucra bilateralmente la parte posterior
de la mucosa bucal; este se da por las caracteristicas de un patron de lineas blancas
ramificadas entrelazadas, estas se conocen como estrias de Wickham (Imagen 3) (22).

Imagen 3. Estrias blancas reticulares en mucosa yugal del lado derecho y maculas eritematosas,
indicativas de estrias de Wickham.
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Fuente: Villanueva FG, Escalante LH, Zambrano G, Cuevas JC, Maya IA. Liquen plano bucal. Reporte

de un caso y revision de la literatura; 2018.

En el liquen plano erosivo clinicamente se presentan areas atroficas eritematosas con
ulceraciones centrales en zonas sometidas a roce, tales como lengua, encia, mucosas
yugal y vestibular y en diferentes grados que producen sintomas como: glosodinia,
glosopirosis, disfagia y odinofagia, entre otras. Los bordes eritematosos atréficos son
circunscritos por estrias blancas. En algunas ocasiones, la atrofia y la ulceracion se

presentan en el tejido gingival, dando por resultado gingivitis descamativa (21,22).

El cuadro histopatologico caracteristico y primordial del liquen plano bucal es la

aparicion de un infiltrado inflamatorio “en banda” del corion papilar y la degeneracion
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hidropica del estrato basal del epitelio, el tamafio del estrato espinoso varia, los clavos
epiteliales pueden tener la apariencia de dientes de sierra; estas anomalias
frecuentemente estan acompafadas de abundante infiltrado inflamatorio de
predominio linfocitario T en banda subepitelial. La degeneracion de los queratinocitos
se puede observar en el area de interfaz entre el epitelio y el tejido conectivo y se

conoce como cuerpos de Civatte (21-23).

Para el diagndostico definitivo se debe realizar una biopsia y un estudio histopatoldgico,
pudiendo seguir asi el protocolo terapéutico, definiéndolo de acuerdo con el grado de
severidad de presentacion y el tipo de liquen: la mayoria de los casos reticulares
pueden mantenerse en observacion periddica pero en el tipo erosivo son necesarios
corticosteroides tépicos para controlar localmente la sobre respuesta inmunolégica
tales como betametasona, clobetasol gel, mometasona, etcétera; e inmunosupresores

como ciclosporina, tacrolimus y retinoides (21-23).

1.2.3 Pénfigo vulgar

El pénfigo vulgar (PV) es una enfermedad ampollar crénica, de mecanismo
autoinmune, con compromiso cutdneo-mucoso, poco frecuente y grave, mas frecuente
entre 40 y 60 afios; en su etiopatogenia se han implicado factores genéticos y
ambientales y se inicia con Ulceras dolorosas en la boca, que evolucionan, en un

periodo de semanas o meses (19,6).

Sus caracteristicas clinicas se presentan por la aparicién de ampollas superficiales de
pared delgada en piel y/o mucosas sanas, que se extienden progresivamente y se
rompen facilmente dejando amplias zonas denudadas, se presenta en boca como
signo patognomonico de la enfermedad, en mas de 60% de los casos y con mas
frecuencia en: paladar, encias, labios, en areas de traumatismos, a lo largo del plano

oclusal, pero también en la mucosa nasal y en la conjuntiva (Imagen 4y 5) (19,5,6).

16



Imagen 4. En mucosa yugal izquierda se observan ampollas de gran tamafio a nivel de la linea

de oclusién.

Fuente: Gonzalez MM, Fernandez VR, Rosene, O, Krupp S, Ferndndez ER. Manifestaciones bucales

y cutaneas del pénfigo vulgar; 2016.

Imagen 5. Lesiones costrosas en labios.

Fuente: Casuriaga AL, Minut A, Guebenlian C, Giachetto G. Pénfigo vulgar en pediatria a propdsito de

un caso; 2018

Como requerimiento se debe realizar biopsia lesional y de piel perilesional con estudio
histopatolégico, el cual se caracteriza por presentar ampollas intraepidérmicas

conteniendo eosindfilos e infiltrados inflamatorios perivasculares superficiales y
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profundos, la inmunofluorescencia directa (IFD) revela generalmente depdsitos

lineales intraepidérmicos intercelulares de 1gG y C3, confirmando el diagndstico (19).

Para su remision es necesario un tratamiento corticoideo prolongado por lo que los
efectos secundarios son muy frecuentes. Esto ha enriquecido y ayudado a la busqueda
de tratamientos adyuvantes con inmunomoduladores para disminuir la dosis y duracion

de la corticoterapia (19).

1.2.4 Eritema multiforme oral

El eritema multiforme (EM) se define como una reaccién de hipersensibilidad que
afecta la piel y/o membranas mucosas, con la formacién de ampollas, Ulceras y
lesiones papulares en diana distribuidas simétricamente en las extremidades y cara.
Puede ser ocasionada por infecciones, principalmente por virus del herpes simple
(VHS), Mycoplasma pneumoniae y por ingestion de drogas, como las sulfonamidas y
las penicilinas. De igual manera se consideran frecuentes, AINES, algunos antibidticos
y conservadores alimenticios (24,25).

Se presenta como erosiones y/o ulceraciones en la mucosa bucal, y como erosiones
y costras en los labios. Encontrandose con una frecuencia del 70% en labio, mejilla,
encia libre y vermellon. Clinicamente comienza con eritema, edema y formacion de
una pseudomembrana, siendo estas lesiones agudas, autolimitantes, muy dolorosas
gue se resuelven en 3-4 semanas (Imagen 6). Todo esto es respuesta a infecciones,
medicamentos u otras comorbilidades. Segun la severidad de la condicién, el EM se
divide en EM menor o leve, caracterizado por presentar lesiones “en diana” y EM mayor

0 severo, que ocurre ademas con compromiso de mucosas (24,25).
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Imagen 6. Lesion mucosayugal, se observaladiferente coloracion desde el centro ala superficie

y erosiones y/o ampollas en mucosas y costras en labio

Fuente: Mendieta E, Perez M. Eritema multiforme (polimorfo). Puesta al dia del tema Presentacion de

tres casos desencadenados por infeccién con Herpes Virus Simple; 2017.

Fue descrita en 1866 por Von Hebra como enfermedad cutanea con lesiones en piel
de forma de escarapela, siendo que en la piel se agrupan en forma conceéntrica, con
cambios de color entre ellas y una distribucion simétrica en la cual la lesién central se
necrosa primero, presentdndose Unicamente en piel, solo en mucosa oral o en ambas
(Imagen 7) (25).

Imagen 7. Erosiones y costras serohemaéticas en el labio inferior.

Fuente: Gavalda C, Murillo J, Poveda R. Eritema multiforme. Revision y puesta al dia; 2004.
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Gavalda y col; en el afio 2004 dan a conocer que histologicamente se caracteriza por
encontrar edema intra e intercelular, queratinocitos necroticos con licuefaccion focal
en las capas inferiores de la epidermis, asi como infiltrado inflamatorio mixto con
predominio de linfocitos T a lo largo de la union dermoepidérmica, alteracion vacuolar
de la capa basal y fisuras en la union dermoepidérmica con formacion de ampollas
subepiteliales y en ocasiones intraepiteliales e infiltrado linfohistiocitario perivascular
sin vasculitis. En el EM mayor puede haber una tasa de sedimentacion globular
aumentada, leucocitosis moderada y ligero aumento de transaminasas a diferencia del

EM menor en el cual se pueden obtener hallazgos de laboratorio habituales (26).

Cabe destacar que en el EM asociado con infeccion por virus del herpes simple (VHS)
tipo 1 o tipo 2, el cuadro clinico aparece aproximadamente de 2 a 17 dias (promedio 8
dias) siguientes de la reactivacion viral, en pacientes con estos padecimientos las
recurrencias ocurren frecuentemente después de nuevos episodios de infeccion por
VHS. Siendo el tratamiento mas recomendable para las lesiones orales, dieta liquida
0 suave, sin &cidos, no caliente ni condimentada y la terapéutica farmacoldgica con
aciclovir teniendo el resultado de VHS como factor etioldgico. En pacientes con EM
por VHS o EM idiopéatico que presentan mas de 6 episodios se recomienda un

tratamiento antiviral continuo de al menos 6 meses (24).

1.2.5 Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, sistémica y
cronica, de etiologia desconocida, aparece entre los 15 y 49 afios con una relacion de
afectacion de 7:1 con predominio en mujeres, se caracteriza por el aumento en la
produccion de autoanticuerpos que causan un proceso inflamatorio mantenido y por la
gran variedad de manifestaciones clinicas que pueden presentarse durante la
evolucion de la enfermedad. Estan implicados factores genéticos en un 30% de los
pacientes, asi como factores ambientales, infecciones virales, agentes quimicos y

medicamentos (27,28).
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Un dato de importancia es la baja incidencia de aparicion de la enfermedad antes de
la menarquia o después de la menopausia, ya que se ha observado un aumento de
agudizaciones durante el embarazo y el puerperio o asociadas al uso de
anticonceptivos orales (29).

El LES puede afectar cualquier 6rgano; siendo las manifestaciones mas frecuentes:
sistémicas, cutdneas, en membranas mucosas, musculoesqueléticas,
cardiovasculares, renales, neuropsiquidtricas, hematoldgicas, pulmonares vy
gastrointestinales, sin tener existencia de hallazgos patognomonicos (Cuadro 2)
(30,28).

Cuadro 2. Manifestaciones clinicas

Manifestaciones mucocutaneas

Exantema malar Lupus pernio
Fotosensibilidad Livedo reticularis

Lupus discoide Parpura

Lupus subagudo Alopecia

Eritema palmar Paniculitis

Eritema generalizado Vasculitis

Urticaria Fenémeno de Raynaud

Ulceras orales y nasales

Fuente: Garcia-Consuegra J. Lupus eritematoso sistémico; 2019.

En el 2010 Dghoughi et al., afirman que la frecuencia con la que se ve afectada la
mucosa bucal por esta enfermedad oscila entre un 20 y 25% de los casos para los
pacientes con el tipo cutaneo y el 50% para aquellos con el tipo sistémico, con un
aumento de las lesiones generalmente ocurriendo durante las fases activas de la
enfermedad, apareciendo con mas regularidad en la mucosa bucal, encias y mucosa
labial. Se pueden presentar como una erosion de la mucosa, placas de superficie

descamativa o fisuras con tendencia hemorragica, ulceraciones o erosiones dentro de
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placas o estrias blancas irradiadas (llamadas lesiones discoideas) siendo maculas
eritematosas extensas que pueden o no estar acompafadas de areas ulcerativas o
erosionadas. Haciendo mencién que en un mismo paciente es posible encontrar todas

ellas o combinaciones (18).

El diagnéstico del LES se realiza mediante la combinacion de manifestaciones clinicas
y pruebas de laboratorio, las principales caracteristicas histopatolégicas encontradas
en las lesiones bucales son hiperqueratosis e infiltrado inflamatorio, la produccion de
autoanticuerpos es un rasgo caracteristico de los pacientes. Se sugiere la
determinacién precoz de anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos extraibles del
ndcleo como es el caso del anti-ADNdc, anti-Ro, anti-La y anti-Sm; dando a conocer
que el anti-ADNdc y el anti-Sm como patognomaonicos de la enfermedad (29,28,31).

En 1997, el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) establecié 11 criterios de
lupus, de los que 4 o mas caracteristicas hacen posible el diagnostico, Dorner y Furie
dieron a conocer los nuevos criterios de clasificacion del Colegio Americano de
Reumatologia y la Liga Europea contra el Reumatismo (ACR/EULAR) en 2019, siendo
los siguientes: Si los ANA estan ausentes, el paciente no tiene lupus. Silos ANA estan
presentes, se toman en cuenta 22 dominios para la clasificaciéon que incluyen 7
variables clinicas separadas (fiebre, hematologicas, neuropsiquiatricas,
mucocutaneas, serosas, musculo-esqueléticas y renales) y 3 diferentes dominios
inmunologicos (anticuerpos antifosfolipidicos, proteinas del complemento vy
anticuerpos especificos de lupus). De esta forma un puntaje de 10 o mas permite

establecer el diagndstico de lupus (32).

La medicacion para la enfermedad fue descubierta en 1894, cuando se dio a conocer
que la quinina era una terapia util; al cabo de cuatro afos el uso de salicilatos, junto
con la quinina, demostré una mayor efectividad. Este fue el tratamiento mas optimo
hasta mediados del siglo XX cuando Philip Showalter Hench descubri6 la eficiencia de

los corticoesteroides (29).

La terapéutica empleada son glucocorticoides, antipalidicos e inmunosupresores

como azatioprina, MTX, ciclosporina, ciclofosfamida y leflunomida, de acuerdo con la
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gravedad y el tipo de manifestaciones clinicas, conformando la base del tratamiento
del LES (29,28).

1.3 Tratamiento

1.3.1 Laser

El termino laser tiene por definicion: La amplificacion de un haz de luz estimulada
mediante la emision de radiacién, siendo un efecto de la mecanica cuantica generando
un haz de luz coherente, a partir de un medio adecuado, en las que las dimensiones,
forma y pureza son controladas; Theodore Maiman en los afios 60 realizo la
construccion del primer laser de cristal de rubi, mecionando los primeros usos de
manera militar extendiéndose en diferentes campos hasta llegar a la medicina como
método de corte (33,34).

Existen dos grandes grupos de laser: los duros y blandos. El laser blando o “soft laser”
(Low level laser therapy-LLLT) el cual no produce aumento de temperatura y crea
efectos directamente sobre cicatrizacién y regeneracion celular, llamados efectos
bioestimuladores. Por otro lado, los laseres duros, llamados quirdrgicos o de “alta
potencia” (HLLT: high level laser therapy)”, causan un efecto térmico sobre los tejidos,
lo cual ocasiona cortes muy precisos, vaporizacion y coagulacion de vasos de pequefio
calibre (35).

Al hablar de su aplicacion en la Odontologia es importante mencionar los efectos del
laser sobre los tejidos orales, tales como:

e Fotocoagulacion: El cual al repercutir en un tejido y partir de 60° C la
hemoglobina de los eritrocitos comienza a desnaturalizarse atrayendo
plaguetas, existiendo isquemia y produciendo la coagulacion.

e [Fotovaporizacion: Excediendo los 100° C se vaporiza el agua de las células,
logrando que se hinchen y exploten, esto es utilizado para eliminar patologia o

realizar una incision, teniendo un efecto antiinflamatorio y logrando también la
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esterilizacion de la herida, dado que ademas de tejido, vaporiza todas las
bacterias superficiales.

e Efecto fotomecanico (fotodisrupcion): Se concentra una cantidad de energia en
un campo muy pequefio, produciendo una relacién en densidad de potencia
inusualmente alta. Logrando la destruccion molecular del tejido de manera
instantanea.

e Efecto fotoquimico: Sensibilizando un tejido con un agente quimico activandolo

con un laser se producira una mayor activacion de este (33).

Imagen 8. Laser de baja potencia ofrece como alternativa al tratamiento farmacoldgico para las
ulceras aftosas recurrentes orales.

Fuente: Donoso FA, Bizcar B, Sandoval C, Sandoval P. Aplicacion del Laser de Baja Potencia
(LLLT) en Pacientes Pediatricos: Revision de Literatura a Propdsito de una Serie de Casos;
2018.

Donoso y col; realizaron una revisién de literatura en el afio 2018 utilizando una serie
de casos clinicos, dando a conocer las indicaciones del laser de baja frecuencia,
siendo su uso en terapéuticas de remodelado gingival, blanqueamiento dental, retiro
de tejido inflamatorio e hipertréfico, frenectomia, operculectomia, fenestracion,
fotoestimulacion de lesiones traumaticas y post-quirdrgicas, tratamiento de aftas y

herpes (Imagen 8 y 9); siendo un procedimiento mas ergondémico, conservador y
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preventivo, indoloro, no invasivo, no ionizante, ni cancerigeno y con pocos efectos
colaterales, es menor la utilizacidon de anestésico y nulo el ruido del instrumental
rotatorio, entre otros. Haciendo referencia, que durante los tratamientos de laser de
baja frecuencia se liberan factores a nivel celular y subcelular que favorecen la

reparacion tisular, asi como también el alivio del dolor (36,33,34)

Imagen 9. Herpes labial tratado con Laser de baja potencia. Antes y después de 5 dias

Fuente: Donoso FA, Bizcar B, Sandoval C, Sandoval P. Aplicacion del Laser de Baja Potencia (LLLT)

en Pacientes Pediatricos: Revision de Literatura a Propésito de una Serie de Casos; 2018.

Cabe resaltar que existe una aceleracion de diferentes procesos debido al uso del
laser, como son: cicatrizacién de las heridas, estimulacién de la angiogénesis, el
aumento de la produccién de colageno por los fibroblastos, un gran efecto analgésico
y antiinflamatorio, dilatacion de las arteriolas, que favorece el flujo sanguineo;
eliminando restos a nivel linfatico y ayudando a disminuir el edema. No obstante, es
importante saber que un mismo tipo de laser no puede abarcar todos los campos o
procedimientos, por el cambio de intensidad, de luz irradiada, etcétera. Ya que no
todos los laseres producen los mismos efectos; tampoco un mismo laser produce el
mismo efecto sobre diferentes tejidos, y es de suma importancia conocer las
indicaciones, contraindicaciones y la forma de utilizacién del tipo o tipos de laseres
(33).
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1.3.2 Inmunosupresores y corticoesteroides

Discepoliy col., en el 2009 hablaron sobre el tratamiento a seguir para el PMM, el cual
suele ser con el uso de corticoesteroides ya sea de manera tépica o sistémica, en
diferentes formas y prescritos con diferentes posologias, asi como también
inmunosupresores y antibioticos de amplio espectro. La terapia oral con MTX farmaco
antineoplasico y antirreumatico en dosis bajas (7.5-15 mg/ 7 dias), es altamente eficaz
y bien tolerada como agente sistémico de primera linea en el tratamiento del PMM; de
igual forma la ciclosporina tépica, es un medicamento efectivo en la resolucion de

manifestaciones orales de dicho padecimiento. (1,2,6,3).

Los corticoesteroides topicos como la mometasona al .1%, triamcinolona al .1 0 .5%
(diluida para lesiones localizadas), o clobetasol al .05 % suelen ser muy efectivos, en
un uso de 2 a 3 veces diarias en dosis decrecientes semanales. Un coadyuvante
corticoesteroide es una tableta de betametasona de .5 mg mezclada en agua, para
que el paciente realice colutorios diarios por 10 dias. Es de gran importancia mencionar
una complicacion con el uso de corticoesteroides siendo esta la candidiasis, pero es
prevenible con el uso de miconazol o clorhexidina, demostrando ampliar la efectividad
en el tratamiento del PMM (2,6).

1.3.3 Acido hialurénico

El Acido Hialurénico (AH), hialurano o hialuronato fue descubierto por Karl Meyer y
John Palmer en 1934, es un componente glucosaminoglicano, no sulfatado de los
tejidos conectivos del organismo humano, su caracterizacion fisicoquimica surgio entre
los afios 1950-1960 dando como resultado un polisacarido de peso molecular alto que
se crea en varias fases del ciclo de vida de la célula con una concentracion del 0,02%,
este permite regular el equilibrio hidrico y actuar como lubricante y estabilizante de

estructuras tisulares (37-40).
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Es importante mencionar las funciones estructurales y fisiologicas, asi como las
interacciones celulares y extracelulares, interacciones con factores de crecimiento,
regulacion de la presion osmética y lubricacion de tejidos, dando formacion a nuevas
células. El AH nos permite la regeneracion de tejidos, teniendo en cuenta su propiedad
antioxidante y antiinflamatoria, la cual permite regular la respuesta inmune, cumpliendo
un papel multifuncional y eficaz en la cicatrizacion de heridas. Asi en el area
odontoldgica es util para tratamientos como enfermedad periodontal, Ulcera aftosa

recurrente, lesiones gingivales y mejoria en la curacién pos-extraccion (37).

Existe en todos los tejidos periodontales en diferentes cantidades, siendo mas
prominentes en los tejidos no mineralizados, como la encia y el ligamento periodontal,
en comparacion con los tejidos mineralizados, como el cemento y el hueso alveolar,
cabe resaltar que se encarga de funciones en la estructura y funcion de la matriz
extracelular de algunos tejidos, en los que se encuentran: piel, liquido sinovial y

articulaciones, cordén umbilical, cuerpo vitreo, entro otros (38).

El uso del AH colocado en forma topica colabora en la reparacion de los tejidos como
por ejemplo la aparicion de Ulceras bucales, también favorece la proliferacion de
fibroblastos y sintesis de colageno tipo Il, asi como en la disminucion de bacterias,
teniendo resultados satisfactorios (6,38).

En un estudio realizado sobre la efectividad cicatrizante y anti infecciosa del AHYy la
miel de abeja en 2019, se hace mencién que en algunos estudios el AH se une a CD44,
proteoglicano de tipo heparin que tiene contenido de sulfato, y es especifico para
células epiteliales que se encuentran en el borde epitelial mesenquimatoso, este
receptor ayuda en la interaccion entre linfocitos T y B con los fibroblastos, y pueden
acelerar la respuesta inmune gingival en presencia de microrganismos patdégenos,
actuando como regulador cuando se une a los receptores celulares que se encuentran
en células de defensa activa, para la migracibn y mecanismo de defensa en la

reparacion de tejido y curacion de heridas (38).

Es caracterizado por una funcion modeladora de la inflamacion debido a su capacidad

antioxidante y también puede ayudar a la formacion de nuevos vasos sanguineos. De
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igual forma en muchos informes se han corroborado los efectos del acido hialurénico

exdgeno dando buenos resultados para la cicatrizacién de heridas (38).
Hablando de las propiedades del AH, algunas de ellas son las biologicas tales como:

e Alta higroscopicidad: capacidad para retencion de agua.

e Naturaleza viscoelastica: elasticidad de un gel combinada con la viscosidad de
un fluido.

e Magnifica biocompatibilidad

¢ No inmunogenicidad: las moléculas presentan la misma estructura.

e Capacidad de degradacion en productos seguros: degradacion mediante
hidrdlisis (40).

Cabe resaltar también que existen funciones estructurales y fisiolégicas dentro de los

tejidos, incluidas:

e Modulacion de la inflamacion

e Estimulacion de la migracion, proliferacién y diferenciacion celular
e Efecto sobre la angiogénesis

e Potencial osteoconductor

e Funcion portadora

e Efecto bacteriostético (40).

Debido a sus propiedades fisicoquimicas, como biodegradabilidad y biocompatibilidad,
presenta una amplia gama de aplicaciones clinicas. Es importante mencionar el uso y

la eficacia de la aplicacion tépica del AH en la Odontologia (38,39).

e Ulceras traumaticas por la utilizacion de instrumentos rotatorios.
e Ulceras orales: ayuda a la reepitelizacion y la proliferacion de los queratinocitos
basales en la mucosa oral

o Ulceras por materiales restauradores o prétesis mal ajustadas
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e Ulceras por aparatos correctores y alambres
e Heridas causadas por protesis fijas o removibles

¢ Infecciones que afecten a la mucosa gingival (38).

En el afio 2020 Rosario Martinez y col., dan a conocer en su caso clinico la terapéutica
empleada de manera estética con el acido hialurénico en la region bucofacial, se puede
observar que el AH también es utilizado para lograr la armonizacion bucofacial en el
relleno de arrugas, corregir asimetrias, armonizar perfiles faciales concavos, convexos

y tratar cambios degenerativos en el envejecimiento (39).

Con el paso de los afios es impresionante el gran uso y la efectividad del &cido
hialurénico en la practica clinica, por ser componente fisioldgico, no se espera y es
poco probable que produzca reacciones adversas incluso después de su

administracion repetida, es clinicamente seguro y bien tolerado (40).
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2. Objetivos
2.1 Objetivo general

= Demostrar la efectividad en el tratamiento del penfigoide de membranas

mucosas en asociacion a la artritis reumatoide

2.2 Objetivos especificos

= Describir los antecedentes del penfigoide de membranas mucosas sus
interacciones con la artritis reumatoide

» Analizar la relacién de penfigoide de membranas mucosas con el
tratamiento de acido hialuronico

» Demostrar la eficacia del acido hialurénico en la presentacion de gel al
0.2%
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3. Consideraciones bioéticas

Este proyecto de tesis se llevo a cabo siguiendo las pautas que dicta la Declaracion
de Helsinki, “Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos”, la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la cual sefiala, la
investigacion para la salud debe contribuir al conocimiento de los procesos biologicos,
psicolégicos, causas de la enfermedad, la practica médica, prevencion y control de

problemas de salud.

Asi mismo la presente investigacion se encuentra basada de acuerdo con los principios

establecidos en la Ley General de Salud:

Se establece en lo articulos 1, 2 y 3 el uso de esta ley como una guia para brindar al
ser humano una atencién de calidad durante el proceso de investigacion el cual tiene

el fin de ampliar el conocimiento en la prevencién y control de enfermedades.

En los articulos 13, 14 y 21 se menciona la importancia de proporcionar un trato digno
al sujeto de una investigacion respetando su dignidad y sus derechos, asi como buscar
siempre su bienestar. Contando con un consentimiento informado que le sera

explicado de forma clara'y completa al sujeto o en su defecto a un representante legal.

La investigacion es realizada estrictamente por profesionales de la salud que cuenten

con el conocimiento y la experiencia para poder proteger la integridad del ser humano.

Con base en el articulo 16 se mantiene en anonimato al individuo que haya sido sujeto

de investigacion, identificandolo solamente cuando los resultados lo requieran.

Por otro lado, el articulo 17 considera los tipos de riesgo de la investigacién que se

encuentra dividido en tres categorias:

I. Investigacién sin riesgo
[I. Investigacion con riesgo minimo

[ll. Investigacion con riesgo mayor que el minimo
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Por lo anterior y en base a los fundamentos establecidos la siguiente investigacion se
considera con riesgo minimo. Teniendo en cuenta la realizacion del expediente clinico

conforme a la NOM 004 del expediente clinico.
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4. Caso clinico
Tratamiento del penfigoide de membranas mucosas con acido hialurénico al
0.2%
Resumen:

El Penfigoide de membranas mucosas es una enfermedad autoinmune, descamativa,
ampollosa, frecuentemente asociada a otras enfermedades autoinmunes como artritis
reumatoide y lupus eritematoso sistémico. De incidencia desconocida en México,
afecta la mucosa bucal en un 80% de los casos. Histolégicamente se caracteriza por
la pérdida de crestas interpapilares y separacion del epitelio a nivel de la membrana
basal. El tratamiento consiste en la administracion de corticoides e inmunosupresores.
Se describe el caso clinico de un paciente femenino de 57 afios de edad con penfigoide
de membranas mucosas Yy artritis reumatoide, exitosamente tratado con acido

hialurénico al 0.2%, un tratamiento poco reportado en estudios previos.
Palabras clave:

Penfigoide de membranas mucosas, acido hialurénico, artritis reumatoide
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Introduccioén

El penfigoide es una enfermedad autoinmune subepidérmica que se caracteriza por la
produccion de autoanticuerpos en contra de la membrana basal (41,42). Existen tres
tipos de penfigoide: penfigoide gestacional, penfigoide ampolloso y penfigoide de

membranas mucosas (PMM) (41,43).

El penfigoide gestacional es una enfermedad poco frecuente, puede presentarse
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo o durante el puerperio (44). Se
caracteriza por la destruccion de la unién dermoepidérmica resultado de la accién de
anticuerpos fijadores de la proteina hemidesmosomal BP180 (colageno XVII) (42,43).
Clinicamente se observa la formacién de placas eritematosas con ampollas serosas
sobre toda la piel, con particular acentuacion en la region periumbilical y en las manos
(43,45).

El penfigoide ampolloso es causado por anticuerpos de clase IgG e IgE que se unen
a proteinas hemidesmosomicas, los antigenos BP230 y BP180 (42,46). Afecta
principalmente a pacientes mayores entre 60 y 70 afios de edad. Inicialmente aparecen
vesiculas, las cuales pueden transformarse en ampollas con contenido seroso o
hemorragico (46). Se localizan en el tronco y en la superficie flexora de las
extremidades, son infrecuentes en cabeza, cuello o mucosas. Las ampollas se

resuelven sin dejar cicatriz (47).

El PMM presenta predileccién por mujeres relacién 2:1, edad promedio de aparicion
entre los 50 y 60 afios (48). La cavidad oral es el sitio mas prevalente de aparicion,
corresponde al 80% de las manifestaciones por este padecimiento (41). Cuando se
desarrolla en la cavidad oral los sitios reportados de apariciébn son: encia, mucosa

bucal, paladar, cresta alveolar, lengua y labios (48).

Las manifestaciones bucales varian desde: erosiones, vesiculas, ampollas, tlceras y
pseudomembranas (41,42,49). Los sintomas comienzan cuando la ampolla se rompe
dejando denudado el tejido conectivo, originando escozor, ardor, dolor, sangrado y
disfagia, lo cual dificulta la alimentacion y la correcta higiene bucal, aumentando el
biofilm y las lesiones en tejidos gingivales (48).
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El signo de Nikolsky positivo supone aplicar un masaje suave o fuerzas deslizantes
sobre el tejido no afectado y producir una ampolla (50). Sin embargo, este signo no
supone un diagnostico definitivo para esta patologia, debido a que puede ser
observada en otros padecimientos como pénfigo vulgar, necrolisis epidérmica tdxica 'y

sindrome estafilocécico de la piel escaldada (49,51).

El diagnostico del PMM supone la correlacion de caracteristicas clinicas, estudio
histopatolégico e inmunofluorescencia (41,42). Histopatolégicamente se observa la
pérdida de crestas interpapilares, pérdida de adherencia del epitelio con separacion a
nivel de la membrana basal. No se observa acantélisis ni degeneracion epitelial, el
tejido conectivo contiene células inflamatorias (linfocitos, células plasmaticas y
escasos eosindfilos) (49). En estudios de inmunofluorescencia muestran un patrén
lineal de 1gG (97%), IgM (12%) y proteina C3 (78%) a nivel de la membrana basal
(41,52).

Los diagnosticos diferenciales del PMM incluyen: liquen plano atréfico, pénfigo vulgar,
eritema multiforme oral y lupus eritematoso sistémico. En el pénfigo vulgar se
presentan ampollas en la mucosa oral con desprendimiento de la capa superficial, a
diferencia del PMM estas ampollas son intraepiteliales, afectando los

hemidesmosomas a nivel de la membrana basal (41).

El tratamiento del PMM consiste en la administracion de corticoides sistémicos y
tépicos con un vendaje oclusivo para incrementar la respuesta local (42). Se ha
descrito el uso de rituximab e inmunoglobulina intravenosa en casos graves

refractarios al tratamiento convencional (41,48,49).

En manifestaciones agresivas se inicia con prednisona 0.5-1mg/Kg/dia y
ciclofosfamida 2mg/Kg/dia (48). En casos menos activos se utiliza dapsona
1mg/Kg/dia (41,42,48). La higiene bucal escrupulosa aumenta la eficacia de los
corticosteroides topicos cuando la afeccion gingival es significativa. Los enjuagues con

clorhexidina han demostrado aumentar la efectividad en el tratamiento del PMM (53).

El metotrexato, farmaco antineoplasico y antirreumatico, ha demostrado efectividad en

el tratamiento del PMM (dosis 7.5-15 mg/ 7 dias) principalmente cuando este se
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encuentra asociado a otro padecimiento autoinmune: lupus eritematoso sistémico o
artritis reumatoide (AR) (54). Sin embargo, los efectos adversos asociados a este
farmaco incluyen erupcién cutanea, malestar general, problemas del tracto
gastrointestinal, anemia, hepatotoxicidad, leucocitopenia, fibrosis pulmonar y llceras
bucales (54).

La efectividad del acido hialurénico (AH) en el tratamiento de Ulceras bucales, Ulceras
oculares y lesiones dermatoldgicas asociadas a radioterapia ha sido previamente
reportado con resultados satisfactorios debido a que favorecen la proliferacion de
fibroblastos y sintesis de colageno tipo Il (55,56). Sin embargo, el uso de AH en el
tratamiento del PMM es poco reportado en la literatura. El presente reporte de caso
clinico describe el uso de AH en el tratamiento del PMM con expresion labial y

asociacion a AR.
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Caso clinico

Paciente femenino de 57 afios de edad acude a las clinicas de atencion dental de la
Licenciatura de Cirujano Dentista de la Universidad de Ixtlahuaca CUI, Ixtlahuaca,
Estado de México, México, por presentar lesiones vesiculo-ampollares con areas
eritematosas y hemorragicas en la mucosa labial superior e inferior con 3 meses de
evolucion. El paciente refiere dolor, ardor, imposibilidad de fonacion y consumo de

alimentos (Imagen 10).

Imagen 10. Imagen inicial del padecimiento.

Lesiones vesiculo-ampollosas y Ulceras hemorragicas en la zona de la mucosa labial superior e
inferior. Fuente: Caso clinico cortesia del MCO. Leopoldo Javier Diaz Arizmendi.
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Al interrogatorio niega antecedentes heredofamiliares de importancia, refiere
antecedentes personales patoldgicos de artritis reumatoide con trece afios de
evoluciéon en tratamiento con: cloroquina 150 mg una tableta cada doce horas;
celecoxib 200 mg una tableta cada 24 horas; leflunamida 20 mg una tableta cada 24
horas (cinco dias a la semana); metrotexato 2.5 mg ocho tabletas divididas en dos
tomas los fines de semana; prednisona 5 mg una tableta dias alternos; acido félico 5
mg una tableta cada 24 horas (tres dias a la semana); omeprazol 20 mg una tableta
cada 24 horas; sucralfato 1 gr una tableta cada ocho horas durante seis meses.

A la exploracion intraoral se diagndstica periodontitis cronica, movilidad dental, caries
y una deficiente higiene bucal. Se observa signo de Nickolsky positivo, no se
evidenciaron otras lesiones extrabucales. Debido a la recopilacion de las
caracteristicas clinicas y anamnesis, se presentan como diagndsticos presuntivos

eritema multiforme oral, pénfigo vulgar y PMM.

Se realiza la biopsia incisional para su posterior estudio histopatolégico, administrando
AH al 0.2% gel, aplicacion en labios tres veces al dia durante siete dias como
tratamiento para disminuir la sintomatologia. Se brindan indicaciones de aumentar el
consumo de liquidos, alimentacién por medio de una pajilla, dieta licuada e instruccion

de higiene oral, otorgando cita de seguimiento a los tres dias.

En la segunda consulta, el paciente refiere disminucion del dolor, ardor y mejor
consumo de alimentos. Clinicamente se observa un mejor aspecto estético y un mejor
proceso de regeneracion tisular (Imagen 11). Se contindan con las indicaciones
higiénico dietéticas y el tratamiento con AH en gel mientras se obtiene el resultado del

reporte histopatologico.
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Imagen 11. Evolucién del padecimiento a los tres, siete, catorce y veintian dias

de tratamiento con acido hialurénico.

a= Seguimiento a los tres dias, b= seguimiento a los siete dias, c= seguimiento a los catorce dias, d=
seguimiento a los veintitin dias. Fuente: Caso clinico cortesia del MCO. Leopoldo Javier Diaz
Arizmendi.

El reporte histopatologico refiere tejido epitelial escamoso estratificado con ligera
hiperqueratosis, hiperplasico, acantotico, con edema intra y extracelular, presencia de
coilocitos, con formacién de una ampolla subepitelial. El tejido conectivo subyacente
contiene células inflamatorias mononucleares, fibroblastos y numerosos vasos
capilares, mucosis de interfase compatible con penfigoide de membranas mucosas

(Imagen 12).
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Imagen 12. Estudio histopatolégico
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Microfotografia muestra pérdida de crestas interpapilares con pérdida de la adherencia del epitelio a
nivel de la membrana basal. Tincion: Acido periddico de Shiff (PAS), aumento a 40x. Fuente: Caso

clinico cortesia del MCO. Leopoldo Javier Diaz Arizmendi.

A los siete dias del tratamiento con AH se mantiene un proceso de regeneracion tisular
favorable al presentarse menor nimero de lesiones (Imagen b). Debido a la efectividad
del tratamiento y al control previo del paciente con inmunosupresores, los cuales
constituyen el tratamiento de predileccion para el PMM, se mantiene el tratamiento con
AH e indicaciones higiénico-dietéticas por siete dias.

A los 14 dias de tratamiento con AH se observa una mejoria en la coloracién de la
mucosa y disminucién de aproximadamente el 50% de las lesiones. El paciente refiere

disminucion importante del dolor y consumo de alimentos sin necesidad de pajillas. A
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los 21 dias del tratamiento con AH, se observa una completa involucion de las lesiones
en el labio superior con una uUlcera menor a un centimetro en el labio inferior (Imagen
c). El paciente refiere llevar sus actividades cotidianas con normalidad, se mantienen

indicaciones de hidratacion constante e higiene oral.

A los 30 dias del tratamiento se observa una regeneracion tisular completa, por lo que
se suspende el uso del AH en gel y se mantiene al paciente bajo observacion, con
citas quincenales y mensuales. Se realiza el seguimiento del paciente durante nueve

meses sin presentarse recidivas (Imagen 13).

Imagen 13. Seguimiento a los 30 dias de tratamiento y posoperatorio a los siete meses.

a= Seguimiento a los 30 dias de tratamiento con &cido hialurénico, b= Posoperatorio a los siete
meses, no se presentan recidivas de la lesion. Fuente: Caso clinico cortesia del MCO. Leopoldo

Javier Diaz Arizmendi.
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5. Discusion

El tratamiento con AH en lesiones por PMM ha demostrado efectividad en la
regeneracion tisular, la angiogénesis, la re-epitelizacion y la regulacion de la
inflamacion como lo reportado previamente (56). La AR es un padecimiento

autoinmune asociado con la aparicion de lesiones ulcerativas en la mucosa oral.

Las lesiones asociadas con la AR son pénfigo vulgar, liquen plano, sindrome de
Stevens Johnson y PMM (57). La AR y el PMM constituyen enfermedades
autoinmunes cuyo tratamiento consiste en el uso de inmunosupresores Yy
corticoesteroides, algunos ejemplos son: MTX, rituximab, ciclosporina, ciclosfamida y
prednisona (41,42).

En el presente caso clinico, el paciente se mantiene bajo la administracion de
metrotexato, farmaco asociado a la aparicidon de Ulceras orales (54). Reportes previos
han determinado que la supresion de este farmaco es indispensable para eliminar
lesiones ulcerativas en pacientes con algin padecimiento autoinmune como en el caso

clinico aqui presentado (54,58).

Sin embargo, el MTX es considerado como un farmaco modificador de la enfermedad
en la AR por lo que su supresion podria inducir al agravamiento del estado sistémico,
principalmente si el paciente no refiere artralgias ni alteraciones sistémicas (58). Por
lo que, se decidié administrar AH debido a que reportes previos han indicado su
efectividad en el control del dolor y el ardor en pacientes con Ulceras herpéticas
(55,56).

Estudios previos han indicado que el AH ha sido de gran utilidad demostrando una
regeneracion tisular adecuada, regulando la inflamacién y provocando la

angiogénesis, granulacién y re-epitelizacién en estas lesiones (56,59).

En el presente caso clinico el AH demostré efectividad tratando el dolor, inflamacion,
mejorando la sintomatologia e induciendo a un proceso de regeneracion tisular durante
30 dias, sin necesidad de suspender o modificar el tratamiento farmacolégico del

paciente.
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En padecimientos que afectan el area estomatolégica es importante priorizar la
administracion de farmacos tépicos y locales, cuya interaccion con el estado sistémico
del paciente es minima, principalmente si existe una condicion médica subyacente
(49). Futuros estudios y reportes de casos clinicos podrian indagar en las propiedades
del AH en el tratamiento de lesiones ulcerativas como PMM, pénfigo vulgar, eritema

multiforme oral y liquen plano.

43



6. Conclusiones

El AH al 0.2% presentacion en gel, demostr6 efectividad en el tratamiento del PMM en
asociacion a la AR, lo que constituye un tratamiento novedoso. En el presente caso
clinico, las lesiones sanaron sin necesidad de realizar modificaciones en el tratamiento
farmacoldgico o suspender el metrotexato como reportado en estudios previos. La
administracion de farmacos locales disminuye las interacciones medicamentosas en
pacientes con polifarmacia, favoreciendo el manejo de la enfermedad sin descuidar la
condicion sistémica. Para el diagndéstico del PMM es necesario realizar, historia clinica;
anamnesis, exploracion fisica, pruebas de laboratorio y estudios histopatoldgicos de la
lesion. Se sugiere futuros proyectos de investigacion indaguen sobre las propiedades
del AH en el tratamiento del PMM y otras patologias relacionadas.
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8. Anexos
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