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Penfigoide de las membranas mucosas:
una enfermedad de dificil diagnéstico

Mucous membrane pemphigoid: An entity
difficult to diagnose.
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Resumen

ANTECEDENTES: El penfigoide de las membranas mucosas es una enfermedad poco
comin que causa ampollas, erosiones y cicatrices de las membranas mucosas, como
las conjuntivas, la mucosa oral, respiratoria, gastrointestinal y genital.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 52 afios que cursé con un cuadro de lesiones
ampollosas y cicatriciales en la cavidad oral, las vias respiratorias superiores y el es6fago,
por lo que requirié mdltiples dilataciones endoscépicas y gastrostomia como via de
nutricién enteral. Después de varios estudios se estableci6 el diagnéstico de penfigoide
de las membranas mucosas y se inici6 tratamiento con corticosteroide sistémico, con
lo que se obtuvo respuesta adecuada.

CONCLUSIONES: Esta enfermedad facilmente se confunde con otros padecimientos,
lo que conlleva a un diagnéstico e inicio de tratamiento tardios con morbilidad y
mortalidad altas.

PALABRAS CLAVE: Penfigoide de las membranas mucosas; autoinmunidad; enferme-
dades ampollosas; estenosis esofagica.

Abstract

BACKGROUND: Mucous membrane pemphigoid is a rare blistering disease that pri-
marily affects ocular conjunctiva, oral, respiratory, gastrointestinal, and genital mucosa
leading to scarring, fibrosis, and functional limitations.

CLINICAL CASE: A 52-year-old male patient who complained of blisters and scarring
lesions in the oral, superior respiratory tract, and esophagus for a period of six months,
requiring multiple endoscopic dilations and a gastrostomy for enteral feeding. Correlation
of clinical and histological features directed toward the diagnosis of mucous membrane
pemphigoid. The patient was treated with systemic glucocorticoids with a good response.

CONCLUSIONS: Mucous membrane pemphigoid is easy to misdiagnose and often
confused with other diseases causing a late diagnosis and delay treatment having a
negative impact on the outcome of the patients.

KEYWORDS: Mucous membrane pemphigoid; Autoimmune; Bullous diseases;
Esophageal stricture.
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ANTECEDENTES

El penfigoide de las membranas mucosas es un
grupo de enfermedades ampollosas subepidér-
micas que afectan, principalmente, las mucosas.
Es un padecimiento raro que se manifiesta
generalmente en mujeres mayores de 60 afos
con erosiones y cicatrices recidivantes en las
mucosas oral, conjuntival, respiratoria, gastroin-
testinal y genital. Sin tratamiento las cicatrices
producen estenosis significativas que pueden
[levar a secuelas funcionales con afeccién de la
vision, la fonacidn, la alimentacion e, incluso,
la permeabilidad de la via aérea. Representa
un reto diagnéstico debido a que mdltiples
padecimientos pueden tener manifestaciones
clinicas similares y su diagnéstico se establece
con los hallazgos clinicos, histopatolégicos y de
inmunofluorescencia directa. Se comunica el
caso de un paciente con penfigoide de las mem-
branas mucosas que fue de dificil diagnostico,
retrasando en el inicio de tratamiento inmuno-
modulador y que derivo en el establecimiento
de secuelas que comprometieron la fonacion y
la alimentacion.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 52 afios con antecedente
de extabaquismo pesado y herida por proyectil
de arma de fuego en la zona cervical hacia apro-
ximadamente 15 afos, sin otros antecedentes
personales. Inicialmente consulté por padecer un
cuadro de seis meses de evolucién, consistente
en sensacion de cuerpo extrano en la orofaringe,
tos hemoptoica, odinofagia y disfagia, asociado
con pérdida de, aproximadamente, 15 kg de
peso y erosiones en la cavidad oral. Los estudios
endoscopicos evidenciaron un engrosamiento
mucoso naso-faringo-laringeo (Figuras 1y 2) sin
causa aparente y estenosis esofagica proximal
del 90% que requirié dilatacion endoscopica.
Recibio el alta hospitalaria con diagnéstico de
estenosis esofagica benigna relacionada con
inflamacién por cuerpo extrafio y se le indicé
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Figura 1. Placas cicatriciales localizadas en la mucosa
nasofaringea.

Figura 2. Engrosamiento mucoso faringeo y laringeo.

beclometasona inhalada. Sin embargo, por
exacerbacion de los sintomas, asociados con in-
tolerancia oral incluso a liquidos y hematemesis,
reingresé a nuestra institucion. En ese momento
fue evaluado por el dermatélogo, que documen-
to el antecedente de dlceras orales recurrentes,
sin hematemesis, fiebre, artralgias, cefalea,
melenas, lesiones cutaneas o lesiones oculares.
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Al examen fisico se evidenciaron en la orofa-
ringe posterior, el paladar blando y el paladar
duro algunas placas eritematosas de bordes bien
definidos en configuracion reticular y de aspecto
cicatricial (Figura 3). Cerca de la Gvula tenia dos
ampollas tensas con contenido claro seroso (Fi-
gura4). No tenia lesiones en otras mucosas ni en
la piel. Durante su estancia hospitalaria requirié
tres dilataciones esofagicas, tuvo perforacion
esofagica y requerimiento de nutricién parenteral
y, finalmente, se decidié practicar gastrostomia
para establecer via de alimentacion enteral.

Los estudios paraclinicos evidenciaron: hemo-
grama con anemia leve (hemoglobina 11.9 g/
dL), sin leucocitosis (5540/mm?) ni tromboci-
topenia (553,000/mm?), proteina C reactiva
elevada (16.5 mg/dL). Desde el punto de vista
inmunoldgico, los anticuerpos anticelulares y los
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo fueron
negativos y las concentraciones de complemen-
to eran normales (C3: 152 mg/dL y C4: 54 mg/
dL). En el perfil infeccioso mostré anticuerpos
contraVIH 1y 2. Los anticuerpos contra el virus
de la hepatitis C, la prueba no treponémica, la

Figura 3. Placas eritematosas y cicatriciales en confi-
guracion reticular en el paladar duro y blando.
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Figura 4. Ampollas tensas con contenido claro en el
paladar blando.

antigenuria para histoplasma y el antigeno de
superficie para el virus de la hepatitis B fueron
negativos.

Se tomaron biopsias de lesiones en la orofaringe,
el paladar y la mucosa yugal y se practicaron
estudios microbiolégicos, PCR para Mycobac-
terium tuberculosis, panfungal y cultivos para
bacterias, micobacterias y micosis profundas,
que fueron negativos. Los estudios histoqui-
micos (tinciones de hematoxilina-eosina, PAS,
Ziehl Neelsen, Ziehl-Neelsen modificado y plata
metenamina) descartaron infecciones y causas
neoplasicas. La tincién de hematoxilina eosina
mostré en la dermis un infiltrado inflamatorio
mixto, polimorfonuclear neutréfilo y linfocitario
sin formacién de granulomas, con una zona de
clivaje respecto a la lamina propia (Figura 5). La
inmunofluorescencia directa fue negativa para
1gG, IgA, IgM, C1qy C3.

Ante el cuadro clinico de lesiones ampollosas
y cicatriciales recidivantes en las mucosas con
dafo en la cavidad nasal y oral, la via aérea
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Figura 5. Estudio histopatoldgico con hematoxilina
eosina de la mucosa nasofaringea que muestra zona
de clivaje del epitelio respecto a la ldmina propia y
abundante infiltrado inflamatorio mixto en la lamina

propia.

superior y el esofago, y después de descartar
infecciones, malignidad, vasculitis, enfermedad
inflamatoria intestinal y liquen plano mucoso,
y con la histopatologia bdsica sugerente se
establecio el diagndstico de penfigoide de las
membranas mucosas y se inicié tratamiento
con prednisona oral con respuesta adecuada.
Sin embargo, varias semanas después del inicio
de tratamiento, el paciente comenzé a mos-
trar pérdida de peso involuntaria, sudoracién
nocturna y tos persistente, por lo que se repi-
tieron las pruebas de tuberculosis pulmonar. La
baciloscopia y la prueba molecular en lavado
broncoalveolar fueron positivas para M. tu-
berculosis multisensible, con lo que se inicio
tratamiento antituberculoso, se redujo el este-
roide y se inici6 sulfasalazina como tratamiento
contra el penfigoide de las membranas mucosas.
En los controles posteriores el paciente manifestd
apego y respuesta al tratamiento antituberculoso
y continué con adecuado control del penfigoide
de las membranas mucosas, sin evidenciarse
nuevas lesiones.
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DISCUSION

El penfigoide de las membranas mucosas es un
grupo heterogéneo de enfermedades ampollosas
subepidérmicas y autoinmunitarias que, predo-
minantemente, afecta las membranas mucosas
y, con menor frecuencia, la piel. Su incidencia
real se desconoce. En Francia y Alemania se ha
estimado una incidencia de 1.3 a 2 casos por
cada millén de habitantes al ano."? No hay re-
portes de incidencia en paises latinoamericanos.
Afecta con mas frecuencia a mujeres, entre 60 y
80 afios; hay pocos casos reportados en nifos;
no se conoce predileccion racial ni geografica.’
Se ha reportado asociacién con neoplasias soli-
das y hematolégicas.** El paciente del caso no
cumplié con las caracteristicas epidemioldgicas
mencionadas al tratarse de un hombre de edad
media, en el que se descarté malignidad sub-
yacente; sin embargo, se han reportado varios
casos como éste en la bibliografia.®®

La patogénesis es compleja, hay formacion de
autoanticuerpos, principalmente, tipo IgG y, en
menor proporcion, tipo IgA contra componen-
tes estructurales de la membrana basal, lo que
induce activacion del complemento mediada
por anticuerpos y lleva a la separacion del
epitelio del tejido subepitelial subyacente con
la formacion de lesiones mucosas caracteris-
ticas. En la mayoria de los casos se producen
anticuerpos contra la proteina PB 180 (80%)
y la laminina 332 (10-20%). También pueden
formarse anticuerpos contra la proteina PB 230,
la integrina a6-p4 y el coldgeno tipo VII (menos
del 5%)."%""

En términos clinicos, se distingue por dlceras
y cicatrices, dolorosas, recidivantes y remiten-
tes, localizadas en las mucosas; es raro ver las
vesiculas o ampollas intactas.' La principal lo-
calizacion es la mucosa oral en mas del 80% de
los casos, los sitios mds afectados son las encias
y la mucosa yugal, pero también afecta la lengua
y el paladar. Otros sitios afectados en orden de-
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creciente de frecuencia son la mucosa ocular,
la piel, la mucosa genital, faringea y laringea."

La cicatrizacion es la principal caracteristica que
lo diferencia del penfigoide ampolloso, cuyas
lesiones curan sin dejar cicatriz; las cicatrices
son blancas y reticuladas y pueden generar limi-
taciones funcionales secundarias, por ejemplo,
la afeccion de la mucosa ocular puede provo-
car simbléfaron, anquilobléfaron y, en dltima
instancia, ceguera, y la afectacion progresiva
de la laringe y la traquea puede provocar obs-
truccion de la via aérea y asfixia. En ausencia
de tratamiento, es una enfermedad crénica vy
progresiva que resulta en limitacién funcional
o, en algunos casos, especialmente en sujetos
con afectacion de las vias respiratorias, una en-
fermedad potencialmente mortal.> Este reporte
de caso muestra la cronicidad y recurrencia de
lesiones mucosas que llevan a dafio laringeo y
estenosis esofagica significativa, que afectan la
fonacién y la deglucion.

El diagndstico se basa en la sospecha clinica,
los hallazgos histopatoldgicos y la inmunofluo-
rescencia directa compatibles.'>'* La deteccién
de anticuerpos circulantes tiene menos relevan-
cia en esta enfermedad porque sélo permite
detectar anticuerpos contra algunos antigenos
implicados en la patogénesis, pero no contra
todos; por ejemplo, anticuerpos contra las pro-
teinas PB 180y PB 230. La biopsia debe tomarse
de una ampolla intacta o del borde de una dl-
cera; su estudio histopatolégico evidencia una
ampolla subepidérmica con infiltrado variable
en la base, inicialmente se forman microabs-
cesos de neutrdfilos, posteriormente aumenta
la cantidad de eosindfilos vy, finalmente, los
neutréfilos son reemplazados por linfocitos. En
comparacion con el penfigoide ampolloso, la
cantidad de eosindfilos es escasa. El hallazgo
de glandulas sebdceas dentro de la ampolla
es una clave diagnostica del penfigoide de las
membranas mucosas, al igual que la fibrosis
subepitelial "

Dermatologia

La biopsia para la inmunofluorescencia directa
debe tomarse de tejido perilesional y muestra
un depdsito lineal de IgG, IgA o C3 en la mem-
brana basal en el 70 al 100% de los casos. Se
recomienda repetir la prueba en mas de una
muestra de biopsia en pacientes con sospecha
clinica e inmunofluorescencia directa negativa
debido a que las biopsias multiples o repetidas
aumentan la sensibilidad de la prueba.’™' En
el paciente del caso se tom6 la decisién de
establecer el diagndstico con base en hallazgos
clinicos e histopatolégicos, debido a que la pri-
mera inmunofluorescencia fue negativa y habia
dificultades administrativas para repetirla, como
se recomienda en la actualidad.

Los diagndsticos diferenciales que deben consi-
derarse incluyen: otras enfermedades ampollosas
subepidérmicas, como la dermatosis lineal IgA
y la epidermélisis ampollosa adquirida con
afectacion mucosa, intraepidérmicas como
el pénfigo vulgar, enfermedades inflamatorias
como el liquen plano de la mucosa, el eritema
multiforme, el sindrome de Stevens-Johnson, las
lesiones de la mucosa asociadas con el VIH, el
sindrome de Behcet y ulceras aftosas.!”

Los objetivos del tratamiento son detener el
avance de la enfermedad, aliviar los sintomas
y prevenir las secuelas. Se indica tratamiento
topico en caso de enfermedad leve y limitada
a la mucosa oral y tratamiento sistémico en pa-
cientes con alto riesgo de morbilidad importante,
como el dafio extraoral o la enfermedad grave o
rapidamente progresiva. Siempre debe darse una
atencién multidisciplinaria de acuerdo con las
mucosas afectadas. Una vez que esté controlada
la enfermedad, el cese del tratamiento debe ser
lento para prevenir recaidas y, si no es posible
interrumpir toda la terapia debido a las recaidas,
los pacientes deben mantenerse con el trata-
miento topico o sistémico efectivo mas bajo." 8

Los tratamientos tépicos de primera linea inclu-
yen los corticosteroides de alta potencia; como
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alternativas disponibles estan el clobetasol en
emulsién o gel al 0.05% para aplicar dos a cua-
tro veces al dia, o la dexametasona en solucién
de 0.1 mg/mL para hacer enjuagues con 5 mL
dos a tres veces al dia. Los principales efectos
adversos son atrofia mucosa, candidiasis orofa-
ringea y dispepsia.’ Como alternativas estan el
tacrolimus en ungliento al 0.1% para aplicar dos
a tres veces al dia y la aplicacién intralesional
de triamcinolona. Deben inyectarse 0.1 a 0.5 mL
de triamcinolona, 10 mg/mL cada dos a cuatro
semanas en la submucosa superficial debajo de
las erosiones. Se recomienda una dosis maxima
de 20 mg por aplicacién."

En cuanto al tratamiento sistémico, se reco-
mienda inicio de glucocorticoide oral junto con
ahorrador de esteroide. La dosis de prednisona
recomendada es de 0.25 a 0.5 mg/kg/dia; el
ahorrador de eleccién es la dapsona, 50-200 mg/
dia. Debe iniciarse con 50 mg al dia y aumen-
tar seglin la tolerancia, con control paraclinico
estrecho. Los principales efectos adversos son
cefalea, nauseas, debilidad, mareos, fatiga,
hemolisis, metahemoglobinemia, leucopenia,
agranulocitosis, anemia aplasica, hipersensibili-
dad y neuropatia. En la segunda linea de terapia
sistémica se describe azatioprina, micofenolato
mofetilo y ciclofosfamida. El tratamiento de
tercera linea en casos resistentes consiste en
gammaglobulina intravenosa y rituximab.'>"
En el paciente del caso, debido a la gravedad, la
extension y la aparicion de secuelas funcionales,
se inici6 tratamiento con prednisona a dosis de
1 mg/kg/dia, con lo que se obtuvo respuesta
adecuada.

A todos los pacientes se les deben recomendar
medidas complementarias de higiene con cepillo
de cerdas suaves, pasta dental sin lauril sulfato
de sodio y colutorios sin alcohol; estas medidas
facilitan el cumplimiento de la higiene bucal
por parte del paciente al minimizar el dolor.
También pueden aplicarse anestésicos topicos,
como la lidocaina en gel para reducir el dolor
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antes de las comidas, el cepillado de dientes, o
los procedimientos dentales.?

CONCLUSIONES

El penfigoide de las membranas mucosas es un
padecimiento poco frecuente, que debe sospe-
charse en pacientes mayores con erosiones y
cicatrices recidivantes en las mucosas, especial-
mente la oral y la conjuntival. Durante el proceso
diagnéstico deben tomarse biopsias repetidas
para estudio histopatolégico bésico y para inmu-
nofluorescencia directa con el fin de establecer
el diagndstico y descartar otras afecciones simi-
lares. En todos los casos, independientemente
de la gravedad, debe iniciarse el tratamiento
de forma temprana con el objetivo de frenar la
evolucion de la enfermedad y prevenir secuelas
funcionales como en el paciente del caso.
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