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Mujer de 55 anos que refiere

lesiones de 3 meses de
evolucion, en mucosa oral




ANTECEDENTES P

ERSONALES

Sin alergias medicamentosas conocidas

No hdbitos téxicos
Diabetes mellitus tipo 2
Dislipemia

HTA

Tratamiento habitual

Janumet
Rosuvastatina

Enalapril 2.5




HISTORIA ACTUAL

Mujer de 55 anos que refiere lesiones de tipo ulceroso, de 3 meses de evolucién, en
mucosa oral y faringe muy dolorosas, no en otras mucosas. Inicialmente su MAP las traté
con antifungicos orales y corticoides orales sin mejorar. Posteriormente se asocia disfagia

principalmente para sélidos.

Su MAP la diagnostica de gingivoestomatitis herpética, pautando Aciclovir, Nolotil y
colutorios con los que tampoco mejora. Al ir “cada vez peor” la remiten a consulta de M.I.

En la consulta refiere gran dolor de las lesiones que la dificultan la ingesta perdiendo 7-8
kg en el Ultimo mes. Le sangran los labios y la boca.

La serologia de herpes pedida por su MAP llega negativa.

Ingresa para estudio.




EXPLORACION EiSICA

TA 118/90, T¢ 36°C, SaO2 96%.

Microadenopatias cervicales. No
adenopatias axilares ni inguinales. No
bocio. No exantemas ni enantemas a otros
niveles

* ACP: RsCsRs a 75 Ipm sin soplos. MVYC

conservado, sin ruidos anadidos.

* Abdomen: No visceromegalias ni dolor

La boca presenta lesiones aftosas sangrantes, con abdominal.
importante edema labial asociado, ampollosas y

* EEll: No edemas ni signos de TVP en
EEII.

pustulosas de gran tamaio que no se desprenden

al raspado con el depresor.




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

e Analitica:

* Hemograma: leucocitos 5.4 con féormula normal, Hb 11.6, plaqg 346, VSG 46.
* Coagulacion: normal.

* Bioquimica: Glucosa, ureq, creatinina, FG, pruebas funcionales hepdticas, proteinas totales e
iones normales. LDH 144, Ig normales, PCR 13.7, Fe 52, ferritina 289, félico y B 12 normales.

Proteinograma “sugerente de proceso inflamatorio”. Inmunidad: ANA, DNAn y ENAS negativos.
* S. orina: normal
* Rx térax: normal (no condensaciones pulmonares ni derrame pleural).

* Microbiologia: PCR Covid-19, serologia para herpes virus, zoster, citomegalovirus, VHA, B y C, lGes,

VIH negativas. Interferon-TB negativo.




Se pauto tratamiento dietético a través

de catéter central y precisé6 mérfico

para los dolores




Paciente con Ulceras ] .
Sindrome general asociado

orales de 3 meses de

evoluciéon

Resistentes a tratamientos pautados
y muy incapacitante




Procesos infeceiosos
Estomatitis herpética
Varicela
Herpes zosler
Enfermedad mano-pie-boca
[erpangina

Mononuclensis infecciosa

(Gingivilis necrosanle aguda

Tuberculosis

Infecciones fingicas
Enlermedades culiness

Lisquen plamo

Pénfigo: valgar y paraneoplisico

Penfigoide: ampolloso y cicatrizal

Eritema multiforme

Dermatitis herpetiforme

Enfermedad IgA lineal

Epidermalisis ampollosa

Displasia mucoepitelial hereditaria

Carcinoma espinocelular

Enfermedades gastrointestinales
Enfermedad celfaca
Enlermedad de Crohn
Colitis ulcerosa

Altrraciones sanpuincas
Anemia
Leucemia
Neutropenia
Histiocitosis
Estomatitis ulcerativa plasmética monoclonal

Enfermedades renmaloligicas
Lanpres eritematoso
Sindrome de Behget
Sindrome de Sweet
Enlermedad de Reiter
Sindrome de Sjigren
Fstomatitis ulecrativa con ANA positivos

Vasculitis

Farmacos

latrogénicas
Radioterapia
Quurunt.ﬂap

Miscelanea

Fstomatitis alérgica
Aftosis oral recidivante




Enfermedad celiaca
Enfermedad de Crohn
Colitis ulcerosa
Anemia
Lewcemia
Neutropenia

Procesos infeceiosos slincanos ) -

Estomatitis herpética Estomatitis ulcerativa plasmética monoclonal

Varicels Enfermedades reumatologicas
Herpes zoster L.q;rm‘seﬂt.en'nmm
Enfermedad mano-pie-boca Sindrome de Behget
[erpangina

Sindrome de Sweet
Mononucleosis infecciosa Enfermedad de Reiter
(Gingivilis necros: Sindrome de Sjogren
Tﬂﬂﬁﬁmﬂ e aguda Fstomatitis ulecrativa con ANA positivos
Sifilis Vasculitis
Infecciones fingicas Eir——

Enfermedades culaneas m ]
Lisquen planio Radioterapia
Pénfigo: walgar y paraneoplasico Quimioterapia
Penfigoide: ampolloso y cicatrizal i ——
Eritema multiforme hﬂE{!EL"ﬂHﬁ} N
Dermatitis herpetiforme stomatitis alérgica
Enfermedad IgA lineal Aftosis oral recidivante
Epidermilisis ampollosa
Displasia mucoepitelial hereditaria

Sl

Carcinoma espinocelular




Estomatitis herpética
Varicela
Herpes zéster
Enfermedad mano-pie-boca
Herpangina
Mononucleosis infecciosa
Gingivitis necrosante aguda
Tuberculosis

Sifilis

Infecciones fingicas



Es la enfermedad infecciosa
frecuente causante de
Ulceras orales.

Estomatitis herpética

Varicela

Herpes zéster

Enfermedad mano-pie-boca

Herpangina

Mononucleosis infecciosa

Gingivitis necrosante aguda

Tuberculosis

Sifilis

Infecciones fungicas

Curan espontdneamente a las 2 semanas
(aunque recidivan).

En su patogenia estdn implicados
tanto factores bacterianos como el
estrés sistémico o local

enfermedad
afecta a la
Zzona
interdental




Liquen plano
Pénfigo: vulgar y paraneopldsico
Penfigoide: ampolloso y cicatrizal
Eritema multiforme
Dermatitis herpetiforme
Enfermedad IgA lineal

Epidermdlisis ampollosa

Displasia mucoepitelial hereditaria



Liquen plano

Pénfigo: vulgar y paraneopldsico

Penfigoide: ampolloso y cicatrizal

Eritema multiforme

Dermatitis herpetiforme
Enfermedad IgA lineal

Epidermélisis ampollosa

Displasia mucoepitelial hereditaria

Es una enfermedad ampollosa crénica
caracterizada por una pérdida en la
adhesién intercelular de los
queratinocitos (acantélisis), debida a la
unién de anticuerpos IgG a las
desmogleinas.

oculta, generalmente linfoproliferativa.

La forma paraneopldsica, se asocia a una neoplasia conocida u




Liquen plano

Pénfigo: vulgar y paraneopldsico

Penfigoide: ampolloso y cicatrizal
Eritema multiforme
Dermatitis herpetiforme
Enfermedad IgA lineal
Epidermélisis ampollosa

Displasia mucoepitelial hereditaria

Es una enfermedad mucocutdnea

hipersensibilidad a ciertos antigenos
(infecciones, fdrmacos, alimentos...)

INFECCIONES

VIRALES:

SIDA

Adenovirus

Virus Coxsackie

Virus de Epstein-Barr
Hepatitis A, B,y C
Herpes simple 1y 2
Herpes Zoster

Influenza, tipo A
Linfogranuloma inguinal
Linfogranuloma venéreo
Parotiditis

Poliomielitis

inflamatoria secundaria a una

Psitacosis
Rickettsia
Vaccinia
Viruela

INFECCIONES

BACTERIANAS:

Estreptococo beta-
hemolitico

Brucelosis

Difteria

Micobacteria

Mycoplasma pneumo-

Alopurinol
Amino penicili-
nas
Antipirina
Arsénico
Barbituricos
Bromuros
Busulfan
Butazona
Carbamacepina
Cefalosporinas
Co-trimazol

Tularemia
Fiebre tifoidea

INFECCIONES
FUNGICAS:
Coccidioidomicosis
Dermatofitosis
Histoplasmosis

INFECCIONES POR
PROTOZO0O0S:
Malaria
Tricomoniasis

Clorpropamida Yoduros
Ciclofosfamida Ketoprofeno
Diclofenaco Mercuriales
Digitalicos Naproxeno
Etambutol Mostaza nitroge-
Fenbufen nada
Fluoquinolon Oxicam
Furadantoina Penicilina
Sales de oro Piroxicam
Hidralacina Fenobarbital
Hidantoinas Fenolftaleina
Ibuprofeno Fenilbutazona

Fenitoina
Rifampicina
Salicilatos
Sulindac
Sulfadiacina
Sulfadoxina
Sulfasalacina
Tenoxicam
Tiabendazol
Trimetadiona
Tolbutamida
Vancomycina




Lesiones agudas recurrentes

o no, autolimitadas

A

Eritema multiforme menor

Eritema multiforme mayor

inexistente de las
mucosas

Lesiones agudas no autolimitadas

Sindrome de Stevens- Necrdélisis epidérmica

Johnson téxica

manifestaciones viscerales ademds
de las de la piel y las mucosas




Lupus eritematoso sistémico
Sindrome de Sweet

Sindrome de Reiter

Enfermedad de Behget

Sindrome de Sjogren

Estomatitis ulcerativa con ANA positivos

Vasculitis



Lupus eritematoso sistémico

Sindrome de Sweet

Sindrome de Reiter

Enfermedad de Behcget

Enfermedad multisistémica,
crénica y recidivante que cursa
prdcticamente siempre con
Ulceras orales y, en una
frecuencia variable, con Ulceras
genitales, lesiones oculares,
lesiones cutdneas,
manifestaciones neurolégicas,
articulares, vasculares y
gastrointestinales

Fstomatitis ulcerd

Se curan en 1-3 semanas, normalmente sin
dejar cicatriz.




Estomatitis de contacto

Aftosis oral recidivante

Alteracion ulcerativa crénica de

la mucosa oral muy comun de

etiologia desconocida

Se caracteriza por

pequeiias Ulceras dolorosas

. . < 5 mm), superficiales
La ulceracion y el eritema son una de las ( )i sup ‘

. . cubiertas por una
muchas formas de presentacién, aunque lo mas

Remiten en 1-2 pseudomembrana blanco-
frecuente es que lo hagan adoptando un

. . . . semanas sin dejar cremosa y rodeadas por un
aspecto liquenoide o leucopldsico.

cicatriz halo eritematoso
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DIAGNOSTICO

{0
& Anticuerpos antigliadina,

antiendomisio, antirreticulinay
antitransglutaminasa

Marcadores tumorales

El diagnéstico definitivo se lleva a
cabo por la demostracion de la
presencia de anticuerpos IgG contra la
superficie de los queratinocitos
mediante inmunofluorescencia directa

Cultivos bacteriolégicos, virolégicos o indirecta.
y micolégicos (del tejido)

TC toraco-abdomino-
pélvico




TRATAMIENTO

Tabla 2 - Opciones terapéuticas en el pénfigo y su posologia

Tratamiento inicial

Prednisona 1 mg/kg dia
Terapia sistémica coadyuvante/alternativas
Azatioprina Dosis ajustada segln la concentracion de la TPMT
Ciclofosfamida 1-3 mg/kg-dia
Micofenolato mofetil 2-3 g/dia en 2 dosis
Ciclosporina 5 mg/kg dia
Pulsos de metilprednisolona 1 g/dia a pasar en 2-3 h de 3 a 5 dias seguidos
Metotrexate 7,5-20 mg/semana
Pulsos de ciclofosfamida 50 mg/kg-dia durante 4 dias
Plasmaféresis 1-2 veces por semana
I[glV a altas dosis 200-2.000 mg/kg-dia 3-5 dias consecutivos cada 4 semanas
Rituximab 375 mg/m? 1vez/semana durante 4 semanas

Tratamiento tépico
Corticoides, immunomoduladores, EGF topico

EGF: epidermal growth factor (factor de crecimiento epidérmico); IglV: inmunoglobulinas intravenosas; TPMT: tiopurina metiltransferasa.

En la forma paraneopldsica, la afectacién mucosa suele persistir a
pesar del tfratamiento o de la extirpacién de las neoplasias, y su tratamiento resulta muy

dificil. Se ha descrito una buena respuesta al tratamiento tépico con tacrolimus.
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Caso clinico 10-mayo-2023

IC a Dermatologia:

- Ac dérmicos especificos: anti-unién dermo-epidérmica, anti S desmosoma P1, Dsg 1, BP, endoplaquinay
colageno VIl siendo negativos.

- Bic|>psia de la mucosa oral: compatible con PENFIGO VULGAR. Aungue la inmunofluorescencia no sugiere p.
vulgar.

Ante la posibilidad de pénfigo paraneopldsico se realizan estudios para detectar probable neoplasia:

- Gammagrafia 6sea

- Tctoraco-abdominal
- Tccraneal

- ICaGinecologia

Diagndstico: PENFIGO VULGAR

Tratamiento: Prednisona 60 mg /dia

En dermatologia: asocian Micofenolato




Pénfigo vulgar

* Definicidon: es una enfermedad autoinmune que afecta a la piel, mucosas y anejos, caracterizada por ampollas
intraepidérmicas.

» Epidemiologia: El pénfigo es poco comun. En la mayoria de los casos se presenta en personas de entre 40-60 afios,
en ambos sexos igual.

» Patogenia: las cadherinas son proteinas que forman parte de los desmosomas —> estructuras que permiten la
adhesidon entre los queranocitos. Dentro de las cadherinas se encuentran dos grupos distintos de proteinas
transmembrana denominadas desmocolinas y desmogleinas, cada una de ellas constituidas por tres isoformas (1 a
3). En el pénfigo los Ag diana son las desmogleinas 1y 3.

La pérdida de la funcion causa la acantolisis (comun a todos los pénfigos) que se traduce en la formacion de ampollas
intraepiteliales en la piel y/o mucosas.

Sustancia
intercelular

Zelula 2

Desmogleinas y
desmocollinas

Esquema del desmosoma




Pénfigo

TABLA 2. CORRELACION ENTRE LA ,CLI'NICA, HISTOPATOLOGIA, ANTIGENO Y AUTOANTICUERPOS
DE LAS DIFERENTES FORMAS DE PENFIGO

Clasificacion clinica Histopatologia Antigenos Anticuerpos
Pénfigo vulgar
Mucoso Hendidura suprabasal Desmogleina 3 IgG
Cutaneomucoso Hendidura suprabasal-granulosa Desmogleina 3 lgG
Desmogleina 1
Pénfigo vegetante Hendidura suprabasal, acantosis Desmogleina 3 IgG
Infiltracidon neutrdéfilos/eosinoéfilos
Pénfigo foliaceo Hendidura granulosa Desmogleina 1 lgG
Pénfigo herpetiforme Espongiosis eosinofilica Desmogleina 1, desmogleina 3 lgG
Pénfigo paraneoplasico Necrosis de queratinocitos, Desmogleina 3, 1, plectina, IgG
acantolisis suprabasal BPAG1, desmoplaquina 1, 2;
y dermatitis de interfase envoplaquina, periplaquina,
péptido 170 kDa
Pénfigo IgA tipo dermatosis Pustulas subcdrneas, infiltracion Desmocolina 1 IgA
pustulosa subcornea neutrofilica y acantolisis
Pénfigo IgA tipo dermatosis Pustulas intraepidérmicas, IgA

intraepidérmica neutrofilica

infiltracion neutrofilica
y acantolisis




Pénfigo paraneoplasico

Timoma
Saréc‘(?;ma 6% Linfoma no
Macroglobulinemia hodgkiniano
de Waldestrom 42 %
6%
Enfermedad
de Castleman
10%
Leucemia
linfatica crénica
29%

Figura 1. Proporcion de neoplasias asociadas al pénfigo paraneo-
plasico en pacientes adultos.



Pénfigo vulgar

e Clinica: aparicion progresiva de ampollas de tamano variable entre guisante y nuez, de color
transparente, amarillento o hemorragico, en cualquier parte del tegumento, asientan sobre una
piel aparentemente sana o con un ligero eritema. Suelen confluir. Son fragiles (se rompen
facilmente) causando erosiones que confluyen para formar amplias zonas de piel denudada,
exudativa, hemorragica y dolorosas.

* En un 50% de los casos se inicia en la mucosa bucal son muy evocadoras en forma de erosiones

irregulares, grandes y extensas, que dejan al descubierto una mucosa hiperémica, o a veces
cubiertas de lesiones blanquecinas.

* Es caracteristico el signo de Nikolsky (despegamiento de la epidermis al presionarla lateralmente
con un dedo).



Pénfigo vulgar

MARIANA VILLARROEL




Pénfigo vulgar

* Diagnéstico:

- Clinico:

Signo de Nikolsky: las capas superiores de la epidermis se desplazan lateralmente con una ligera presion o el
roce de la piel adyacente a una ampolla.

Signo de Asboe-Hansen: la presion suave sobre las ampollas intactas esparce el liquido que contienen hacia
afuera y por debajo de la piel adyacente.

- Biopsia

- Inmunofluorescencia: muestra los AutoAc



* Diagndstico

diferencial

Pénfigo vulgar

ENFERMEDADES AMPOLLOSAS AUTOINMUNES

neuroloégicas (1/3-1/2)
(Parkinson, ACV, EM)
*Relacionado a
medicamentos
(espironolactona,
dopaminérgicos y
psicolépticos)

abdomen, ingle, axilas y las superficies
flexoras de los brazos y piernas.

- Nikolsky negativo

- Compromiso de mucosas en 30% leve,
nunca es lo primero.

* Suele afectar pliegues

-IFD: depésito linear en
membrana basal de IgG
y C3

anti-BP 180 y 230

Enfermedad Clinica Patologia Laboratorios Tratamiento
Penfigoide ampolloso
*Enfermedad ampollosa Pi & . .
iRk - Placas y papulas eritematosas o urticariales
frecuents que evolucionan a formar, que evolucionan a
*Afecta personés >70 formar ampollas TENSAS y grandes (en -HE: ampollas
% : semanas o meses). vt : .
anos. Asociado a N R TS ¢ ; subepidérmicas con CE a dosis de 1 mg/kg/dia de
enfermedades Localizacion preferida: parte inferior del eosinofilos IFI: antigeno IgG prednisona. Segunda linea:

azatioprina, ciclofosfamida,
metotrexate.

Penfigoide de
membranas mucosas
Afecta principalmente
mujeres entre 50-60
afos

-Lesiones TENSAS.

COMPROMISO MUCOSAS

-Vesiculas, erosiones, gingivitis descamativa,
puede haber compromiso ocular.

- Menos compromiso cutaneo.

*Comienza por mucosa oral

* Las lesiones tienden a curar con
cicatrizacién

-HE: ampollas
subepidérmicas,
infiltrado inflamatorio
-IFD: varia segun el
subtipo

IFI: varia segun el
subtipo

*Evitar la formacion de sinequias
y cicatrices que pueden
desembocar en la ceguera.

*En casos severos o de
instauracioén rapida dar
prednisona (1 mg/kg/dia)y
ciclofosfamida (1-2 mg/kg/dia)

Pénfigo vulgar
Puede presentarse a
cualquier edad, mas en
4-5 década de la vida.

-Ampollas FLACIDAS, que se rompen
facilmente, dejando erosiones en piel y
mucosas

> O,
con manifestaciones orales. 100% las_
desarrolla
-Gingivitis descamativa
-Compromiso de cuero cabelludo comun.
* Nikolsky positivo
* Asboe-Hansen (+): presion en ampolla
intacta desplaza liquido en la piel.
---—-Pénfigo vegetante: variante rara
caracterizada por desarrollo de lesiones
erosivas y pustulosas que principalmente en
pliegues.

-HE: formacion de
ampollas
intraepidérmicas,
acantdlisis

-IFD: depésito
epidérmico de IgG
comprometiendo

epidermis inferior

IFI: Tincién de IgG
intercelular del
sustrato cutaneo,
anti desmogleina 3
1gG

Dosis altas del CE (1-2 mg/kg/dia)
si no se consigue remision o hay
RAMS, se indican
inmunosupresores (MFM,
azatioprina, ciclofosfamida,
clorambucil)

Pénfigo foliaceo
Afecta mas a ancianos,

suele ser de curso lento.

-Ampollas FLACIDAS, se rompen con
facilidad, dejando areas de la piel
denudadas. Se localizan con mayor
frecuencia en cara, cuello y tronco
(distribucion seborreica).

-Sin compromiso de membranas mucosas

-HE: formaciéon de
ampollas
intraepidérmicas
(ampolla es subcornea)
-IFD: depésito de IgG

intracelular en epidermis

IFI: Tincién de IgG
intercelular del
sustrato cutaneo,
anti desmogleina 1
1gG

Cuando el pénfigo foliaceo es
activo y generalizado, el
tratamiento suele ser similar al del
pénfigo vulgar. En ciertos
pacientes, el pénfigo foliaceo es
localizado durante anos, por lo




Pénfigo vulgar

* Evolucion/pronéstico:

- Sin tto > brotes repetidos con empeoramiento progresivo que pueden llevar a la muerte en un 75% de
los casos en menos de 1 afno.

- Con tto = la mortalidad baja a menos del 10%.

 Tratamiento:

- De eleccion: Prednisona 1-2 mg/dia segun gravedad. La mayoria requieren un tto de mantenimiento a
dosis minimas durante afos o indefinido.

- Si respuesta insuficiente, ahorrador de CC o para paliar sus efectos adversos: Inmunosupresores:

(Micofenolato de Mofetilo, Azatioprina, Ciclofosfamida, ...) o inmunoglobulinas iv. Si no respuesta:
Rituximab.




Pénfigo vulgar

Tabla 2 - Opciones terapéuticas en el pénfigo y su posologia

Tratamiento inicial

Prednisona 1 mg/kg-dia
Terapia sistémica coadyuvante/alternativas
Azatioprina Dosis ajustada segln la concentracion de la TPMT
Ciclofosfamida 1-3 mg/kg-dia
Micofenolato mofetil 2-3 g/dia en 2 dosis
Ciclosporina 5 mg/kg dia
Pulsos de metilprednisolona 1g/dia a pasar en 2-3h de 3 a 5 dias seguidos
Metotrexate 7,5-20 mg/semana
Pulsos de ciclofosfamida 50 mg/kg-dia durante 4 dias
Plasmaféresis 1-2 veces por semana
IgV a altas dosis 200-2.000 mg/kg-dia 3-5 dias consecutivos cada 4 semanas
Rituximab 375 mg/m’ 1vez/semana durante 4 semanas

Tratamiento topico
Corticoides, immunomoduladores, EGF topico

EGF: epidermal growth factor (factor de crecimiento epidérmico); IgIV: inmunoglobulinas intravenosas; TPMT: tiopurina metiltransferasa.
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