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Penfigoide de las mucosas

Mucous membrane pemphigoid

Mariana Tula'

RESUMEN

El penfigoide de las mucosas (PM) pertenece al grupo de enfermedades ampollares Palabras clave:

autoinmunes inflamatorias crénicas, con compromiso de mucosas (oral, ocular, nasal, faringea,
laringea, esofdgica y anogenital) y/o piel.

El PM también es llamado penfigoide cicatrizal, penfigoide mucoso benigno, dermatitis
ampollar mucosinequiante y atrofiante de Lortat-Jacob, y antiguamente, segin su localizacién,
fue denominado gingivitis descamativa, pénfigo ocular o pénfigo oral.

La lesion inicial es una ampolla subepitelial que resuelve y deja una cicatriz. Por
inmunofluorescencia directa (IFD) se observa el depdsito lineal de IgG y/o (3 y ocasionalmente
IgA, en la zona de la membrana basal (ZMB). Por lo tanto, la clinica y la IFD son necesarias para
su diagndstico.

Los principales antigenos involucrados en el despegamiento subepidérmico del PM son: el
antigeno del penfigoide ampollar 2 (BPAg2, coldgeno XVII), la laminina 332 (alfa 3, beta 3 y
gamma 2), laintegrina beta 4 y la integrina alfa 6.

Se hard una revision de esta entidad tan poco frecuente y de dificil diagndstico temprano, y una
actualizacion de su etiopatogenia (Dermatol. Argent,, 2012, 18(2): 16-23).

penfigoide de las mucosas,
penfigoide cicatrizal.

ABSTRACT

Mucous membrane pemphigoid belongs to a group of chronic inflammatory autoimmune  Keywords:

blistering diseases, involving mucous membranes (buccal, eye, nasal, pharyngeal, laryngeal,

esophageal and anogenital) and/or skin. mucous‘ m.emb'rane. )
Mucous membrane pemphigoid is also known as cicatricial pemphigoid, benign mucous pemphigoic, cicatricial
pemphigoid.

membrane pemphigoid, bullous muco-synechial atrophic Lortat-Jacob dermatitis; and formerly
it was named after its location: desquamative gingivitis, ocular pemphigus or oral pemphigus.
The inicial lesion is a subepithelial bulla that heals with scarring. By direct inmunofluorescence
(IFD) it is characteristically observed 1gG and/or (3 (and occasionally IgA) lineal deposit at the
basement membrane zone. Clinical findings and IFD are both necessary for the diagnosis of this
disease.

The main antigens involved in the pathogenesis of the subepithelial bulla of PM are the bullous
pemphigoid antigen 2 (BPAg2, collagen XVII), laminin 332 (alfa 3, beta gamma 2 and 3) beta 4
integrin and alpha 6 integrin.

There present a review of this very rare entity and its difficult early diagnosis and an update of Its
pathogenesis (Dermatol. Argent., 2012, 18(2): 16-23).
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Abreviaturas

BPAg2: antigeno del penfigoide ampollar 2
IFD: inmunofluorescencia directa

IFI: inmunofluorescencia indirecta

PA: penfigoide ampollar

PM: penfigoide de las mucosas

ZMB: zona de la membrana basal

Epidemiologia

()
El PM es de incidencia rara, un caso cada 20.000 habitantes
por afio.! Es mds frecuente en mujeres (1,5-2: 1), con una
edad media de aparicién entre los 60 y 80 afos,” aunque

también se han descripto casos de PM en nifios.>* No hay
predileccién geografica ni racial.?

Etiopatogenia

Varios serian los factores patogénicos involucrados en la for-
macién del PM.

Se lo ha asociado con ciertos alotipos inmunogenéticos,
especificamente con el alelo HLA-DQB1*0301, as{ como
también con citoquinas y con la inmunidad celular.” El
factor autoinmune tendria un rol fundamental, y seria el
responsable de desencadenar una serie de eventos que lleva-
rfan a la formacién del PM. Un factor adn no determina-
do (virus, drogas), estructuralmente similar a componentes
enddgenos de la zona de la membrana basal, gatillaria una
respuesta inmune con la formacién de autoanticuerpos. Es-
tos autoanticuerpos circulantes identificarian antigenos en-
dégenos de la membrana basal y alterarian su integridad.?
Los principales antigenos blancos que interactiian con varia-
dos autoanticuerpos circulantes son: el antigeno del penfi-
goide ampollar 2 (BPAg2, coldgeno XVII), la laminina 332
(alfa 3, beta 3 y gamma 2), la integrina beta 4 y la integrina
alfa 6. También se relacionan al PM el BPAgl o de 230 kD,
y al coldgeno tipo VII (cuadro 1).

El primero de ellos, el BPAg2, antigeno también asocia-
do al penfigoide ampollar (PA), es una glucoproteina de
transmembrana de 180 kD con un extremo N- terminal
intracelular y un extremo C- terminal extracelular, que se
extienden a través de la ldmina licida hasta la ldmina densa.
Por lo tanto, el BPAg2 se encuentra entre la unién de la
placa de los hemidesmosomas de queratinocitos basales y la
ldmina densa de la membrana basal.®

Estudios de microscopia inmunoelectrénica demostraron
que los autoanticuerpos de pacientes con PA se depositan
a nivel de la porcién superior de la lamina ldcida, exacta-
mente en el dominio N16a (en su dominio extracelular),
principal epitope del PA. Los autoanticuerpos de pacientes
con PM se depositan a nivel de la porcién inferior de la ld-
mina ldcida, cercana a la subldmina densa, sitio del BPAg2
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CUADRO 1. Principales antigenos blancos

comprometidos en el PM’

Antigenos involucrados en el PM
BPAg2 (coldgeno XVII)
Laminina 332 (laminina 5)
Integrina beta 4
Integrina alfa 6
BPAg1 (230 kD)

Coldgeno VIl

en su dominio N16a, pero también en su regién C termi-
nal y LAD-1 (proteina de 120 kD ubicada en el dominio
extracelular, y principal antigeno de la dermatosis por IgA
lineal). Esto podria explicar que, si bien ambos autoanti-
cuerpos (del PM y del PA) impactan en la inmunofluo-
rescencia indirecta (IFI) con técnica de salt split del lado
epidérmico, actuarian sobre distintas moléculas del BPAg2
y por lo tanto a diferente altura de la l4mina ldcida, con la
consiguiente formacién de cicatrices residuales en el PM,
tras la resolucién de la ampolla subepidérmica.?'

A nivel de la porcién superior de la lémina densa, en su
unién a la ldmina ldcida, se encuentra otro antigeno invo-
lucrado en la patogenia del PM: la laminina 332 (anterior-
mente llamada laminina 5, epilegrina). Es una molécula de
adhesién que a través de su subunidad alfa 3, es responsa-
ble de unir los antigenos integrina alfa 6 beta 4 y BPAg2
con el coldgeno tipo VII (o fibrillas de anclaje). Por lo que
la integrina alfa 6 beta 4 y el coldgeno tipo VII también
estarfan relacionados con el PM. Se demostré que la subu-
nidad alfa 3 de la laminina 5 interacttia con la subunidad
beta de la laminina 6, antigeno también comprometido en
el desarrollo de PM.”

Se sugiere que diferentes autoanticuerpos circulantes re-
accionarfan ante determinados antigenos de la zona de la
membrana basal (ZMB), condicionando la forma de presen-
tacién del PM, aunque no por ello con exclusividad. En pa-
cientes con exclusivo compromiso ocular se han implicado
anticuerpos IgG antiintegrina beta 4. Cuando clinicamente
se observan lesiones orales sin afeccién de otras mucosas o
piel, se lo relaciona a anticuerpos IgG antiintegrina alfa 6.
En cambio, ante lesiones ampollares en diferentes mucosas y
compromiso de piel, en el suero de los pacientes se observan
anticuerpos IgG e IgA anti-BPGA2.7!!

Se ha demostrado por immunoblot que aquellos pacien-
tes con PM que muestran reactividad en el suero para
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anticuerpos antilaminina 332, presentan una clinica mds
agresiva (severo compromiso ocular y/o laringeo/faringeo,
acompafnado de lesiones en piel) con prondstico desfavo-
rable en cuanto a su evolucién (cuadro 2).!2!* Asimismo,
se ha asociado la presencia de estos anticuerpos con tumo-
res s6lidos (pulmoén, estémago, colon, ovario y préstata),
y también a linfomas.'*!> Por estas caracteristicas clinicas,
su asociacién a anticuerpos antilaminina 332 y el mayor
riesgo de malignidad a este subgrupo de pacientes se lo
identifica como penfigoide cicatrizal antiepilegrina.'®!
Natsuga K. ez 4/.'° analizaron los subtipos de inmunoglo-
bulinas antilaminina 332 y concluyeron que la IgG es el
principal anticuerpo antilaminina 332. Algunos pacientes
presentaron anticuerpos IgA e IgE positivos por immunoblot,
aunque su concentracién fue menor y no demostrable por
IFD. Esto podria ser explicado por la diferente sensibilidad
entre IFD e immunoblot. Son necesarios mayores estudios
para determinar la frecuencia y patogenicidad de estas in-
munoglobulinas IgA / IgE antilaminina 332.

El efecto “epitope spreading” pareceria tener un rol impor-
tante en gran parte de las dermatosis autoinmunes, entre
ellas en el PM. Esto supone que una reaccién inflamatoria
o incluso una respuesta autoinmune primaria dafarfan la
ZMB, dejando en exposicion antigenos propios (endége-
nos) “ocultos”. Asi se produciria la reaccién de linfocitos T o
B, la que generarfa una respuesta autoinmune secundaria.'”
En relacién con lo anterior, se describieron 5 casos de sin-
drome de Stevens-Johnson que luego desarrollaron PM, por
lo que los autores sugerian este sindrome como posible fac-
tor desencadenante del efecto “epitope spreading” en el PM.?

Manifestaciones clinicas

El PM es una dermatosis ampollar crénica, inflamatoria,
de cardcter autoinmune, que alterna periodos de actividad
y remisiones.” La lesién primaria es una ampolla subepite-
lial, que deja una erosién o ulceracién, la cual posterior-
mente cura con cicatriz residual. Afecta primordialmente
mucosas, acompafdndose o no del compromiso en piel

CUADRO 2. Clinica del PM en correlacion con
los anticuerpos involucrados 7

Exclusivo compromiso ocular lgG antiintegrina beta 4
Exclusivo compromiso oral lgG antiintegrina alfa 6
Afeccion de mucosas y/o piel lgG e IgA anti-BPAg2

Severo compromiso mucoso y en piel IgG antilaminina 332



(25%). Es importante destacar que a nivel de mucosas,
principalmente a nivel ocular, no es comun apreciar la am-
polla sino la erosién que ésta deja al romperse.'

La manifestacién oral es la mds frecuentemente encon-
trada, y compromete a las encias (gingivitis descamativa),
la mucosa yugal y paladar y, en menor medida, el surco
alveolar, lengua y labios. La gingivitis descamativa es una
manifestacién caracteristica de los pacientes con PM. En
los cuadros leves se observa eritema y edema; en su for-
ma severa se producen grandes erosiones y ulceraciones,
generdndole al paciente trastornos en su alimentacidn.
Estas erosiones, en ocasiones se cubren de un reticula-
do blanquecino muy similar al compromiso mucoso del
liquen plano oral. La presencia de erosiones en mucosa
oral debe diferenciarse también de otras dermatosis que
involucran mucosas. En su evolucién natural se generan
adherencias, frecuentemente entre la mucosa yugal y las
encias, que sugieren el diagnéstico de PM."

El compromiso ocular es el segundo en frecuencia. Es
habitual que se presente como sitio exclusivo de mani-
festacién de PM. Es rara la presencia de ampollas en esta
localizacién. En sus comienzos se observa una conjunti-
vitis incaracteristica crénica (fotos 1 y 2), de inicio uni-
lateral con progresién hacia la bilateralidad, y sensacién
de ardor o cuerpo extrafio. Evoluciona con tendencia a
la formacién de adherencias de la mucosa conjuntival
(simbléfaron) (fotos 3 y 4), y produce miltiples compli-
caciones: entropién, triquiasis con ulceraciones de la cér-
nea, anquiloblefarén (obliteracién del saco conjuntival),
xerosis secundaria a fibrosis de los conductos lagrimales,
hasta fijacién del globo ocular y pérdida de la visién.?**!
El PM también puede afectar otras mucosas, por orden
de frecuencia: la mucosa faringea (odinofagia), genital
(fimosis), nasal (ulceraciones en el septum), laringea
(disfonia, ronquera, incluso obstruccién de las vias aé-
reas), anal (estenosis, tenesmo) y esofdgica (disfagia).'®
En el 25% de los casos se observa compromiso de piel,
manifestdndose como pequenas ampollas tensas con base
eritematosa que se limitan al cuero cabelludo, cabeza,
cuello y parte superior de tronco y que resuelven con una
discreta cicatriz.!>'8

En 1957, Brunsting y Perry comunicaron siete pacientes
con lesiones ampollares exclusivamente en piel, idénticas
al PM y de igual localizacién, pero que en su evolucién
dejaban una marcada cicatriz residual, que a nivel de cue-
ro cabelludo se manifestaba como alopecia cicatrizal, y
predominaba en hombres. A esta rara forma de presenta-
cién se denomina penfigoide de Burnsting-Perry.?>?* Para
algunos autores es considerada una variedad de PM por
corresponderse histolégicamente y por inmunofluores-
cencia directa a esta ultima. Ademds, mediante técnica
de immunoblot se demostré la reactividad de anticuerpos
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Foto 3. Disminucidn de la apertura del ojo derecho a nivel del angulo
externo, madarosis de parpado derecho.

Foto 4. Disminucion de la apertura del ojo izquierdo a nivel del dngulo
externo, madarosis de parpado inferior.
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circulantes de los pacientes con una proteina recombi-
nante del antigeno BP180 en su dominio C-terminal,
antigeno fuertemente asociado también al PM.” Aunque
otros autores sugieren que serfa una variedad localizada
de epidermdlisis ampollar adquirida, demostrdndose por
microscopia inmunoelectrénica el depésito granular de

IgG y C3 a nivel de la ldmina densa.'

Diagnostico

La clinica y la IFD son los dos criterios mds importantes
para arribar al diagnéstico de PM, ayudados por la IFI
e histopatologfa.’ Ante una clinica sugestiva de PM, se
debe realizar IFD de piel perilesional, en la que es ca-
racteristico (80-100%) el depdsito lineal de IgG y/o C3
y, ocasionalmente, IgA en la ZMB. Este patrén por si
solo nos impide diferenciar el PM de otras dermatosis
como penfigoide ampollar, dermatosis por IgA lineal y
epidermdlisis ampollar adquirida, por lo que la clinica
serd entonces influyente para diferenciarlos. También es
importante recordar que ante una IFD negativa se debe
pensar en la posibilidad de pseudopenfigoide ocular.”

La IFI mediante técnica de sp/ir (solucién NaCl 1 molar)
resulta un método sensible para acercar al diagnéstico de
PM. De esta manera, se logra separar el lado epidérmi-
co del dérmico del sustrato de piel normal, dejando en
evidencia antigenos de la ZMB para que impacten con
posibles anticuerpos circulantes del suero a estudiar.
En general, las inmunoglobulinas circulantes se fijan al
lado epidérmico de la piel (también se lo observa en el
penfigoide ampollar), aunque en ocasiones pueden dar
impacto a nivel dérmico o en ambos lados. El anticuer-
po involucrado con el lado epidérmico es el anti-BPAg2
(principal antigeno involucrado en la patogenia del PM),
mientras que a nivel de dermis y/o epidermis se asocia a
la antilaminina 332. Esto pone en evidencia la heteroge-
neidad de anticuerpos contra antigenos de la ZMB que se
involucran en el PM.?

La histopatologia es inespecifica e indistinguible del pen-
figoide ampollar, pero acerca al diagnéstico la presencia
de una ampolla subepidérmica con un infiltrado de lin-
focitos e histiocitos y, en menor medida, de neutréfilos
y eosinéfilos. A nivel de mucosas también pueden obser-
varse plasmocitos y, especificamente en mucosa ocular,
mastocitos. En lesiones de cierto tiempo de evolucién es
esperable encontrar un escaso infiltrado inflamatorio con
proliferacién de fibroblastos."*’

Llegar al diagnéstico de PM puede resultar un camino
dificil, por lo que es importante la correlacién clinica con
la IFD. En ocasiones, s6lo con la IFD y/o IFI con técnica
de salt split no se puede realizar con certeza el diagndsti-
co. Por ello, es interesante el alcance de ciertas técnicas

CUADRO 3. Dermatosis ampollares

subepidérmicas autoinmunes y principales
antigenos implicados ®

. Impacto
Principales
. . en IFl con
Dermatosis ampollar antigenos ..
implicados LI CO
salt split
. BPAg230 o
Penfigoide ampollar BPAG180 Epidérmico
BPAg180
Penfigoide de las mucosas Integrina beta 4 Epidérmico
Integrina alfa 6
Penfigoide antiepilegrina Laminina 332 Dérmico
Epidermlisis ampollar adquirida Coldgeno VII Dérmico
BPAg180
Dermatosis IgA lineal LAD-1 Epidérmico
Coldgeno VII

como el immunoblot, que permite diferenciar los antige-

nos involucrados de la ZMB (cuadro 3).%

Tratamiento y pronostico

El tratamiento del PM depende de la severidad y progre-
sién de las lesiones. En los casos leves de PM son efecti-
vas las aplicaciones tdpicas de corticoides de alta potencia
(dexametasona 0,025%, clobetasol 0,05%) dos veces al dia
a nivel de la mucosa oral (gel/orabase) u ocular (gotas),"*” o
tacrolimus al 0,1% en ungiiento, principalmente cuando el
compromiso es oral.”??

El uso de ciclosporina tépica demostré ser una buena op-
cién tanto para el compromiso oral como para el ocular."?
De todos modos se sugiere que cuando hay afeccién de la
conjuntiva se debe realizar un esquema sistémico junta-
mente con el tratamiento tépico para suprimir la respuesta
inmune y evitar posteriores secuelas. La misma recomenda-
cién es vdlida cuando se trata de lesiones a nivel de laringe o
es6fago. En el caso de PM leve con lesiones en piel se podrd
tratar en forma tépica, y de ser necesario, juntamente con
corticoides orales."

En pacientes con PM moderado o severo, se impone la instala-
ci6én rdpida de agentes antinflamatorios como los glucocorti-
coides por via sistémica, solos o asociados a inmunosupresores:

ciclofosfamida a dosis de 1-2 mg/kg/dfa o azatioprina 2-3 mg/



kg/dia, para evitar el uso prolongado de corticoesteroides y, por
lo tanto, sus efectos adversos (DBT tipo II, osteoporosis, cata-
ratas, hipertension, necrosis avascular, infecciones).!>”1>2

Si el riesgo del paciente es moderado, también se puede re-
currir a dapsona como monoterapia,*** o asociada a cor-
ticoesteroides.>”'*** Otros agentes inmunosupresores que
han demostrado eficacia asociados a corticoides sistémicos
son la ciclosporina (5 mg/kg/dia)* y el micofenolato mofe-
til (2 gr/dia).””?® Se ha descripto el uso de altas dosis de in-
munoglobulina endovenosa,” talidomida,® rituximab,’"*
etarnecep® e infliximab.*

El tratamiento tiene como objetivos limitar la progresién de
la enfermedad, evitar la formacién de cicatrices y obtener un
periodo prolongado sin rebrotes. Se debe instaurar una te-
rapia agresiva de inicio, principalmente cuando se trata del
compromiso ocular, laringeo o esofdgico, para evitar la for-
macién de adherencias o incluso alteracién de las funciones,
ademds de realizar controles en conjunto con oftalmologia,
otorrinolaringologia y gastroenterologfa, respectivamente.
Es importante controlar todos los posibles efectos adversos
del tratamiento a seguir."’

En caso de ser necesaria alguna intervencién quirdrgica por
las serias complicaciones que genera esta enfermedad, debe
realizarse una vez que la dermatosis sea controlada y prefe-
rentemente haya remitido. Una mayor inflamacién a la ya
producida por ésta le ocasionard al paciente mayores perjui-
cios que beneficios.'

Conclusion

El PM es una dermatosis de rara incidencia que pertenece al
grupo de enfermedades ampollares autoinmunes crénicas,
que se presenta en adultos entre los 60 y 80 afios. Afecta pri-
mordialmente mucosas, acompafdndose o no del compro-
miso en piel. La lesién primaria es una ampolla subepitelial,
que deja una erosidn o ulceracién, la cual posteriormente
cura con cicatriz residual.

Atn no estdn totalmente establecidos los diversos meca-
nismos fisiopatolégicos involucrados. Diferentes autoan-
ticuerpos circulantes se vincularfan con determinados
antigenos de la zona de membrana basal (ZMB), condi-
cionando la forma de presentacién del PM, para lo cual es
fundamental el immunoblot.

Es conveniente tener presente esta dermatosis, cuyo diag—
néstico es dificil en sus comienzos, por su clinica indefinida
y su baja incidencia de presentacién. Es importante iniciar
el tratamiento y/o procedimientos necesarios en forma tem-
prana para evitar las secuelas irreversibles propias de esta
dermatosis. Se deben plantear diagnésticos diferenciales con
otras entidades como el penfigoide ampollar, la epidermé-
lisis ampollar adquirida, la dermatosis por IgA lineal y el
pseudopenfigoide ocular.
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Cuestionario de autoevaluacion

oan oo

N

Edad media de aparicidn:
Entre los 20y 40 afos

. Entre los 40y 60 afios

Entre los 60y 80 afos

. No hay predominio etario

Respecto de los factores fisiopatologicos
que lo desencadenan:

Esta involucrado con alelo HLA-DQB1*0301, asi como
también con citoquinas y con la inmunidad celular

. Elfactor autoinmune tendria un papel fundamental

c. El efecto“epitope spreading” pareceria tener un rol im-

portante en gran parte de las dermatosis autoinmunes,
como es el PM

. Todas son correctas

¢Cudles son los principales antigenos
involucrados?

Antigeno del penfigoide ampollar 2 (BPAg2), laminina 5y
laintegrina alfa 6 beta 4

. Integrina beta 4 y el colageno tipo VII

Antigeno de 180 kD y antigeno de 230 kD

. Ninguna es correcta

Senale cual es la lesion primaria:
Ampolla subepidérmica, que deja una erosion o ulcera-
cion, la cual posteriormente cura con cicatriz residual

. Ampolla subepidérmica, que cura sin dejar cicatriz

Ampolla subepidérmica, que deja una cicatriz residual
y quistes de millium

. Ampolla subepidérmica de disposicion herpetiforme

Indique el compromiso clinico caracteristico:
Compromiso en piel y raramente en mucosas

. Afecta primordialmente mucosas, acompafnandose o no

del compromiso en piel
Afeccion exclusiva en mucosas

. Compromiso Unico en mucosa ocular

¢Cudles son los dos criterios mas importantes
para realizar su diagndstico?

La clinica y lainmunofluorescencia directa (IFD), ayudados
por la inmunofluorescencia indirecta (IFl) e histopatologia

OO00O

OO

0000 OO

OO0 0O

OO0 O

O

o 0 T o

Pentigoide de las mucosas

. La clinica e IFI mediante técnica de split acerca
al diagnostico
La histopatologia realiza el diagnéstico de PM
. Ay bson correctas

Respecto de la laminina 332:

. Se ha demostrado por immunoblot que se presenta en

el suero de pacientes con severo Compromiso mucoso
y en piel

. Se relaciona su presencia ante una IFl con técnica de
salt split con impacto de Igs a nivel epidérmico
Su presencia en suero de pacientes con PM se la asocia
a tumores solidos y linfomas

. Ay Cson correctas

Senale las respuestas correctas para el
tratamiento de PM:

. Eltratamiento con ciclosporina topica demostrd ser una

buena opcion para el compromiso ocular u oral

. Se sugiere que cuando hay afeccién de la conjuntiva,
laringe o eséfago se utilice un esquema sistémico,
juntamente con el tratamiento tépico, para suprimir la
respuesta inmune y evitar posteriores secuelas
Respecto del tratamiento sistémico, son indicacion los
agentes antiinflamatorios como los glucocorticoides
por via sistémica, solos o asociados a inmunosupresores

. Todas son correctas

Indique los objetivos de instaurar un rapido
tratamiento:

. Limitar la progresion de la enfermedad

. Bvitar la formacién de cicatrices
Obtener un periodo prolongado sin rebrotes
. Todas son correctas

10. ;Cuales son las complicaciones mas graves

an oo

que trae aparejado el despegamiento
ampollar?
La evolucién del PM es de buen pronéstico
. Trastornos en la alimentacion
Obstruccién de las vias aéreas y pérdida de la vision
. Odinofagia
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