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Caso clinico
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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

Historia del articulo: Las enfermedades ampollosas de cavidad oral son un grupo de enfermedades poco frecuente y

Recibido: 22 de junio de 2019 de carécter autoinmune. Se conocen seis formas de pénfigo: vulgar, vegetante, inmunoglobulina

Aceptado: 13 de julio de 2020 A, foli4ceo, eritematoso y paraneopldsico. Este tipo de lesiones pueden presentarse de los 50 a
los 65 anos de edad, existiendo una predileccién por el sexo femenino.

Palabras clave: La manifestacién inicial se produce en la cavidad oral como ulceraciones multiples precedi-

Pénfigo oral, pénfigo vulgar, das por ampollas que se rompen y luego se extienden a otras membranas mucosas y la piel,

corticoides, rituximab y en ciertas ocasiones a nivel esofagico, cursando este con odinofagia y disfagia.
, .

Es fundamental el diagnéstico, asi como un tratamiento precoz de estos pacientes. Actual-
mente se obtiene un mejor prondstico y evolucién en aquellos pacientes que presentan una
respuesta rapida al tratamiento con corticoides.

Blistering autoimmune disease of the oral cavity: pemphigus vulgaris.
Case report

ABSTRACT

Keywords: Blistering diseases of the oral cavity are rare and autoimmune disease. Six types of penis are
Oral Pemphigus, pemphigus characterized: vulgar, vegetative, immunoglobulin A, foliaceous, erythematous and paraneoplastic.
vulgaris, corticosteroids, rituximab. This type of injury can occur at 50 years of age, with a predilection for females.

The initial manifestation occurs in the oral cavity as multiple ulcerations preceded by blisters that
rupture and then spread to other mucous membranes and skin, and sometimes at the esophageal
level, with odynophagia and dysphagia.

It is fundamental the diagnosis as well as an early treatment of these patients, currently there
is a better prognosis and a better evolution in those patients who present a rapid response to
treatment with corticosteroids.
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INTRODUCCION

Existe un grupo de trastornos llamados “enfermedades ampo-
llosas autoinmunes e intraepiteliales”, de etiologia autoinmune
y baja incidencia, que se caracterizan por la presencia de ampo-
llas subdérmicas o intraepidérmicas'?. La palabra “pénfigo” fue
escogida por Wichman en 1791 para describir dicha enfermedad,
y que se correspondia con el “pénfigo vulgar” (PV) actual?.

Pueden distinguirse seis entidades’?, siendo el PV el pénfigo
vegetante y el pénfigo inmunoglobulina A, que son los que pue-
den manifestarse con lesiones orales en el 80 % de los pacientes®.
Ademas de las lesiones caracteristicas, pueden acompafarse de
otros signos clinicos, como gingivitis descamativa y erosiva, sia-
lorrea, halitosis y formacion de costras pardas, asi como también
afectar a eséfago, genitales y mucosa conjuntival®~.

Su incidencia se estima en 0,1 a 0,5 % casos por 100.000 per-
sonas por ano. Es excepcional en nifios**¢, siendo mas frecuente
entre los 40 y los 60 afios de edad, y con una leve predilecciéon
por el sexo femenino®*¢. Se describen como posibles factores
etiolégicos: los traumatismos, la radiacién ionizante, el estrés,
el consumo de cocaina, determinados virus y algunos farma-
cos; sin embargo, es clara la base autoinmune de esta enfer-
medad?®3°.

Presentamos un caso clinico con lesiones orales diagnosti-
cadas como pénfigo vulgar.

CASO CLiNICO

Paciente mujer de 52 afos de edad, que acudi6 al Servicio de
Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital La Princesa en Madrid
con sintomas principales de descamacién de la mucosa oral
y de las encias, asi como sangrado y dolor en toda la cavidad
oral, sequedad y molestias oculares de un mes de evolucién.
Como antecedentes personales, presentaba una gastritis cré-
nica y una dislipemia, y como antecedentes familiares, herma-
nos diagnosticados de lupus eritematoso sistémico.

En el examen extraoral se objetivaron lesiones de ampollas
dolorosas en el interior de la nariz, mientras que intraoralmente
se observé una gingivitis descamativa en zona retromolar, fondo
de vestibulo y pilar amigdalino izquierdo (Figura 1.A y Figura 2.A).

Inicialmente fue tratada con enjuagues con clorhexidina
con alivio temporal. Posteriormente se le pautaron enjuagues
de aceténido de fluocinolona al 0,2 %, de nuevo sin mejoria
excesiva. Se decide tomar una biopsia de la zona de la lesién
de la zona retromolar.

El informe anatomopatolégico corrobord el diagnéstico de
PV, por lo que se decidié el comienzo con corticoides orales
en diferentes pautas descendentes. Aunque la sintomatolo-
gia oral respondié parcialmente a prednisona oral 30 mg/dia
durante 4 semanas, y posteriormente de forma descendente
hasta alcanzar una pauta de 5 mg/dia, seguian observandose
lesiones erosivas en suelo de boca y sangrado ocasional por
orificios nasales. Se decide iniciar tratamiento con rituximab
500 mg/vial ciclo de dos perfusiones de 1000 mg cada una,
separada por dos semanas, manteniendo la prednisona has-
ta el inicio de tratamiento inmunosupresor. Después de dos
ciclos con rituximab la paciente no mostré apenas mejoria,
con lo que se sigui6 la pauta con corticoides (Figuras 1B y 2B).

Figura 1. A: imagen intraoral de la lesién en zona retromolar
derecha antes del tratamiento. B: imagen intraoral de la
lesién en zona retromolar derecha después del tratamiento
con corticoides y rituximab.

DISCUSION

El diagndstico de PV se basa en la historia clinica, la histologia
y serologia. La biopsia debe realizarse en vesiculas de menos de
24 horas de evolucién, preferiblemente de la parte més periférica
de la lesién?3s, siendo la inmunofluorescencia directa (DIF) la
prueba de eleccién para su diagnéstico. La histopatologia carac-
teristica del pénfigo vulgar consta de la separacién intraepitelial
o acantdlisis de una sola capa de queratinocitos basales a lo largo
de la membrana basal, asociada a edema intercelular e infiltrado
inflamatorio dérmico (Figura 3A y 3B)*¢. Con DIF las superficies
celulares emiten fluorescencia en un “patrén de red de pesca™-.
Esto distingue al pénfigo vulgar de otras condiciones con presen-
taciones clinicas similares, como el penfigoide y el liquen plano
oral, ya que estas muestran distintos patrones de tincién en el
analisis DIF*S; en el caso del liquen plano oral (LPO), el patrén de
fluorescencia incluye la deposicién de fibrinégeno en un patrén
lineal a lo largo de la zona de la membrana basal asociada con
o sin fluorescencia positiva para la inmunoglobulina M (IgM) en
cuerpos de Civatte (células apoptdticas)’.
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Figura 2. A: imagen intraoral de la lesién en zona
anteroinferior antes del tratamiento. B: imagen intraoral de
la lesién en zona anteroinferior después del tratamiento con

corticoides y rituximab.

En caso del penfigoide de membrana mucosa (PMM) mues-
tra una banda lineal de fluorescencia en la capa de la mem-
brana basal con positividad para la inmunoglobulina G (IgG)
en un alto porcentaje y en menor porcentaje para el C3, la
inmunoglobulina M (IgM) y la inmunoglobulina A (IgA)3.

No obstante, la inmunofluorescencia indirecta y el método
ELISA son estudios serolégicos utilizados para detectar anti-
cuerpos circulantes contra antigenos de la superficie de las
células epiteliales y pueden usarse también para el diagnéstico
diferencial®®.

En el diagnéstico diferencial del PV destaca el pénfigo
folidceo, el pénfigo eritomatoso, el pénfigo vegetante y el pén-
figo paranoplastico, u otras lesiones dermatolégicas vesicu-
loampollosas como el herpes simple, el penfigoide bulloso, la
dermatitis herpetiforme, el eritema multiforme, y sobre todo
liquen plano oral y penfigoide de membrana mucosa®. En el
caso del LPO estos comparten caracteristicas clinicas similares
en cuanto a edad y sexo y caracteristicas histopatolégicas, sin
embargo el LPO requiere de la presencia de una lesion reticular
bilateral a menudo simétricas y difusas, de tipo reticulares y
eritematosas o erosivas, que se mezclan con lineas blancas
(estrias de Wickham) en la zona de la mucosa bucal y la encia,
y en su mayoria son asintomaticos, siendo el ardor en pacien-
tes con sintomatologia la caracteristica principal’.

Figura 3. A: imagen histolégica H-E x10 del caso presentado,
donde se observan las lesiones histoldgicas caracteristicas
de pénfigo vulgar con acantolisis, edema intercelular e
infiltrado inflamatorio dérmico. B: imagen histolégica
H-E x10 del caso presentado, donde se observan las
lesiones histolégicas caracteristicas de pénfigo vulgar con
acantolisis, edema intercelular e infiltrado inflamatorio
dérmico.

El sitio oral mas afectado es la mucosa bucal, por ello el
proceso de desprendimiento se conoce como gingivitis des-
camativa. Ademas existen varios subtipos clinicos de LPO,
los cuales se clasifican en su apariencia, siendo la forma mas
dolorosa llamada liquen plano erosivo (LPE). Menos comunes
son los subtipos de placa, bulloso y papular®.
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En cuanto a las caracteristicas histolégicas el LPO muestra
una degeneracién hidrépica vacuolar del citoplasma de las
células basales formando ampollas subepiteliales, un infiltra-
do de linfocitos denso, subyacente y de banda dentro del teji-
do conectivo fibroso® y en el caso del PMM las caracteristicas
histolégicas se observa una ampolla subepitelial en la que el
epitelio queda despegado del conectivo a nivel de la membra-
na basal. Se puede observar asociado un infiltrado inflamatorio
en las areas papilares del tejido conectivo, asi como leucocitos
polimorfonucleares en el interior de la vesiculampolla®.

El enfoque terapéutico del PV se basa en la terapia sistémi-
ca y/o local con corticoides. La prednisolona sistémica?, con o
sin betametasona tépica, beclometasona o acetonido de triam-
cinolona, se emplea como tratamiento inicial. El uso de este-
roides sistémicos ha cambiado el pronéstico de la enfermedad,
de una mortalidad cercana al 75 % hasta el 6 %.

Los esteroides sistémicos a altas dosis provocaban numero-
sos efectos secundarios, lo que propicié la bisqueda de trata-
mientos adyuvantes con inmunomoduladores para reducir la
dosis y duracién de estos®. Los farmacos mas utilizados como
terapia adyuvante son: rituximab, azatioprina, ciclofosfamida
y micofenolato, que aumentan la eficacia de los glucocorticoi-
des y disminuye la dosis efectiva®%. El rituximab se ha conver-
tido en un tratamiento de primera linea para el PV aprobado
actualmente por la FDA. También pueden emplearse inyeccio-
nes de corticosteroides intralesionales o el tacrolimus tépico®,
solos o en combinacién con la terapia sistémica. Recientemen-
te se ha descrito como tratamiento para las erosiones orales
resistentes el plasma rico en plaquetas (PRP) intralesional®.

Como conclusién, en el caso presentado el tratamiento
con rituximab ha sido insuficiente, no observandose una gran
mejoria por parte del paciente; sin embargo, el tratamiento con
corticoides cumple su funcién aliviando parte de la sintoma-
tologia, por ello se considera que la remisién completa de la
enfermedad es dificil de lograr, con resultados clinicos variables.

Por lo tanto, el tratamiento otorgado para paliar la enferme-
dad actualmente no consigue obtener beneficios claros, aun-

que si se observa una mejoria relevante por parte del paciente,
ademads el tiempo del tratamiento es variable segiin cada caso.
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