Lesiones Vesículo Ulcerativas de la

Mucosa Oral

-Es un mecanismo inmunológico.

-Primero se forma una vesícula, la cual se rompe, generándose una úlcera secundaria. 

*Mecanismos de adhesión:

-Desmosomas (  constituído por:

        -Proteínas de anclaje.

        -Filamento de citoqueratina 

         -Glicoproteínas.

Los queratinocitos se unen entre sí por desmosomas.

-Hemidesmosomas ( unión con membrana basal.

-Membrana basal.

· Enfermedades vesículo-ulcerativas mucocutáneas:

1.-Pénfigo.

2.-Penfigoide.

3.-Eritema multiforme. 

1. Pénfigo: 

Enfermedad mucocutánea que agrupa una serie de entidades con mecanismo inmunológico similar, provocando vesículas ulcerativas en piel y mucosa. Es decir, es una enfermedad vesículo-ulcerativa de origen autoinmune que afecta piel y mucosas.

*Variedades clínicas:

-Vulgar ( es el más prevalente. Produce lesiones en la cavidad oral.

-Vegetante.

-Eritematoso.

-Foliáceo. 

a. Pénfigo vulgar:
*Clínica:

-1-5 casos/millón de personas.

-Lesiones orales pueden ser el primer signo de enfermedad.

-90% de los pacientes que tiene signos en la piel también tienen en la boca. 

-Formación de vesículas y bullas.

-Son lesiones eritematosas desnudas.

-Las lesiones son de carácter superficial, por lo tanto es  muy fácil que se rompan por el roce, entonces es más probable encontrar úlceras y no vesículas. 

-No son sangrantes.

-La membrana que las rodea es delgada, blanca (porque forma parte del epitelio).

-Las vesículas o bullas fláccidas se rompen dejando extensas áreas desnudas.

-Signo de Nikolski + ( se determina cuando rozamos piel sana, se forma una vesícula.

-Son recurrentes. 

*Ubicación:

Compromiso de cualquier área de la mucosa:


-Palatina ( más común en paladar blando.


-Labial.


-Bucal.


-Vientre de lengua.


-Gingival.
*Edad:

-Generalmente a los 50 años.

-Pero se puede ver en personas de 24-80 años.

*Género:

No hay diferencias entre hombres y mujeres.

*Raza:

Es más frecuente en judíos.

*Diagnóstico diferencial:


-Gingivitis descamativa ( ambas son de carácter superficial, fácil que se rompan, con base no sangrante (si se conserva relativamente intacta). 

*Mecanismo inmunológico:

-Presencia de autoanticuerpos  contra componentes de uniones desmosómicas (proteínas).

-Fijación de IgG produce liberación de enzimas proteolíticas que causan acantolisis (las células se separan unas de otras y se forman vesículas entremedio) en el epitelio.

-Ocurre principalmente en el estrato espinoso.

-Se forman las células de Tzanck ( son queratositos que al eprder sus hemidesmosomas quedan más redondos en vez de poligonales.

*Histología:

-Formación de fisuras intraepiteliales suprabasales.

-Presencia de células de Tzanck ( forma redonda, flotantes.

-El estrato basal se presenta como camino de adoquines, adherido al fondo de la lesión.

-La lesión es intraepitelial y está presente en pile y mucosas.

-Se conserva el estrato basal. 

El centro de la lesión es el que contiene la acantolisis, hay acúmulo de líquido intercelular.

*Diagnóstico:

-Clínica.

-Bioposia + a partir de tejidos perilesional (tejido sano vecino a las lesiones).

-Inmunofluorescencia directa ( por congelación hay que encontrar depósitos de Ig en el 100% de las veces.

-Inmunofluorescencia indirecta ( se busca Anticuerpos (Ig G o Ig M contra desmogleína 2) en la sangre periférica + el 80-90%.

*Tratamiento:

-Si no se trata es fatal.

-Corticiodes de uso tópico. 

-Corticoides de uso sistémico.    


Por el efecto inmunosupresor y antiinflamatorio, no usar más de 15 días sin monitorear al paciente, por la supresión al eje hipófisis-hipotálamo. 

-Drogas inmunosupresoras.

-Monitorear a través de títulos de anticuerpos séricos (deben ir en descenso).

-5-10% de mortalidad hoy en día. 

-Si no se trata habría infeccción y deshidratción porque se rompen las ampollas y bullas lo que equivaldría a quemaduras.

· Pénfigo Paraneoplásico: 

*Caracteristicas:

-Presencia de neoplasias en piel y mucosas cuando el paciente presenta linfomas, leucemias linfocíticas crónicas ( producen antígenos de reacción cruzada con componentes de las uniones desmosómicas o de las membranas 

basales ( lesiones bullas o ampollas superficiales, mucocutáneas.

*Clínica:

-Inicio suave ( distinto al vulgar, el cual tiene una presentación polimorfa, es decir, no hay un solo tipo de presentación de la lesión (ampollas, bulla, eritema, pápula, costra).

-Hay compromiso común de labios con formación de costras hemorrágicas ( dificulta el diagnóstico, por lo tanto hay que biopsiar. 

-Sus estudios por biopsias y inmunohistología permiten guiar su dx.

2. Penfigoide:

Su nombre deriva por el parecido clínico al pénfigo.

*Clasificación:

a.-Pénfigoide cicatrizal.


 se ha dicho que podrían ser lo

b.-Pénfigoide de las membranas mucosas.   mismo por presentar clínica y 

c.-Pénfigoide bulloso. 



   patogenia similar. 

*Mecanismo inmunológico:

-La zona blanco es la unión del queratinocito con la membrana basal subadyacente, lo que se traduce en vesículas más profundas.

-Se separa el epitelio del conjuntivo. 

*Examen:

-Inmunofluorescencia ( se ven los Ag/Ac y el complemento en la membrana basal. 

-Solo en 90% de los casos esto es visible. 


a y b. Penfigoide Mucoso  y Cicatrizal: 

*Clínica :
-Compromiso de mucosa oral, conjuntival, nasal, laringea, esofágica y vaginal. 

-Vesículas, ampollas y bullas subepiteliales.

-Gingivitis descamativa ( lesión en mucosa oral que se produce en penfigoide, además de liquen plano y lipopénfigo.

-Las lesiones orales (vesículas) duran muy poco ya que se rompen.

-La úlcera se ve blanca porque corresponde a una malla de fibrina, la cual está expuesta ya que el piso de la lesión es tejido conjuntivo (pénfigo ( estrato basal).

-Duele.

-Cuando hay compromiso ocular, el párpado se queda pegado a la conjuntiva. 

*Edad:

-Sobre 60 años.

*Género:

M:H = 1:2

*Ubicación:


-Paladar blando y duro.


-Cara interna de la mejilla.


-Mucosa labial.

*Complicaciones:

-Ruptura de ampollas y/o bullas dejando extensas úlceras que persisten por semanas o meses.

-Compromiso ocular (
            -Fibrosis subconjuntival.

            -Bridas cicatrizales ( simbléfaro, ectropion, triquiasis, xeroftalmia y   ceguera.

-Bridas cicatrizales en otros órganos.

*Histología:

-Separación entre el epitelio y el conjuntivo subyacente.

-Escaso infiltrado crónico en submucosa.

-En el corion hay inflamación. 

 -Epitelio está íntegro, solo separado.

*Diagnóstico:

-Inmunofluorescencia directa (del tejido) en el 90% de los casos: depósito lineal de Ig G y C3 en zonas de membrana basal.

*Tratamiento:

-Corticoides de uso tópico más medidas de higiene para lesiones bucales.

-Corticoides de uso sistémico solos o asociados a inmunosupresores como la ciclofosfamida. 

-Uso de Dapsone (cuando hay un cuadro febril, que no es característico del pénfigo).

c. Pénfigoide Bulloso:

*Clínica:
-Compromiso bucal raro, afecta más piel.

-Curso clínico limitado.

-Afecta a personas de 60-80 años.

-No hay predicción por sexo ni raza.

-Prurito seguido por un desarrollo de múltiples bullas y luego grandes erosiones.

*Mecanismo acción:
-Antígeno del pénfigoide buloso se encuentra en la unión hemidesmosoma del queratocito basal con membrana basal.

-En inmunofluoresencia se ve Ig en la membrana basal (en piel).

*Histología y diagnóstico:

-Epitelio está intacto.
-La separación del epitelio es similar al penfigoide mucoso cicatrizal. 

-Presencia de separación epitelio-conjuntivo a nivel de la membrana basal.

-Presencia de eosinófilos en el fluido de la ampolla.

-IFD + en 90-100% de los casos.

-IFI + en 40-70% de los casos.

*Tratamiento: 

-Corticoides en dosis moderadas.

-Drogas inmunosupresoras ( Metrotexato, Azatioprina, Ciclosporina. 

-Dapsona.

*Pronóstico:

-Bueno.

-Remisión espontánea en 2-3 años. Los corticoides ayudan a que este espacio sea mayor y que tenga menos duración.

· Ampolla bullosa hemorrágica (o Angina bullosa hemorrágica):
*Mecanismo de acción:

Tiene el mismo mecanismo de acción que el penfigoide.

*Clínica:

-Tiene contenido hemorrágico.

-Es localizado.

-Muy poco frecuente.

*Tratamiento:

-Drenar el contenido.

-Corticoides locales o sistémicos.

3. Eritema multiforme:

Condición mucocutánea, ampollar-ulcerativa.

*Causa:

-Incierta.

-50% de los casos se ha identificado una:

                   -Infección precedente ( virus herpes o infección por micoplasma.

                   -Drogas ( sulfas, BZD, tranquilizantes menores. 

Estas 2 condiciones gatillan un desequilibrio inmunológico (ya que actúan como haptenos).

*Clínica:

-Tiene un curso autolimitado.

-Duran 1 semana.

-Tiene episodios de recurrencia (1-4 semanas).

-IFD y IFI son inespecíficos. 

*Afecta:


-Piel.


-Mucosa.

*Inmunopatología:

-Depósitos de complejos inmunes y de la fracción 3 del complemento (C3) perivascular, produciéndose así una vasculitis, ya que ahí se depositan los complejos Ag-Ac. 

-También hay formación de trombos.

-Hay necrosis de queratinocitos, por los trombos. 

-No se sabe cual es el Ac responsable ( hay presencia de infiltrado inflamatorio mixto en la biospsia (PMNN).

-En el fondo ocurre: Reacción Ag-Ac ( depositan en la pared de vasos cercanos a piel y mucosa ( activación del complemento ( hay trombosis por aumento de los complejos inmunes ( isquemia ( necrosis.

*Clínica:

-Síntomas prodrómicos una semana previa.

-Lesiones polimorfas (
                            -Pápulas redondeadas.

                            -Bullas con centros necróticos.

                            -Lesiones en blanco (target).

-Costras hemorrágicas  en el bermellón.

*Edad:

Pacientes jóvenes (3-4 decada).

*Género:

Más en hombres. 

*Ubicación:

-En boca las lesiones son eritematosas que se necrosan y dejan úlcera de borde irregular.

-En piel producen lesiones blancos de tiro (target), en palma de manos y pies.

*Presentaciones:

A. E.M menor:

-Compromiso difuso de mucosa oral respetando muchas veces paladar y encía. 

-Paciente puede deshidratarse por el dolor para alimentarse.

-Lesiones superficiales en labio que dan origen a costras.

-Infiltrado mononuclear y vasculitis.

B. E.M mayor:

-Síndrome de Steven Johnson.

-Es la forma más severo, complicado y peligroso.

-Puede ser gatillado por una infección (generalmente herpes simple).

-Hay compromiso ocular, genital y mucocutáneo al momento del diagnóstico (además del bucal). 

-Grave, potencialmente fatal.

-Se atienden en hospital, en la sección de quemados.

-Hay que determinar la causa. 

-Proceso autololimitante, episódico (1-6 semanas).

-Lesiones bilaterales.

-Compromiso severo de mucosas.

*Tratamiento:

-Medidas locales para aliviar el dolor.

-Rehidratatar.

-Si hay sospecha de infección tratarla también.

-Corticoides tópicos y sistémicos.

-Si existe asociación clara con herpes en múltiples recurrencias, el enfermo debe mantenerse con aciclovir.

-UCI para quemados en caso de EM mayor. 

· Úlceras Recurrentes Orales ( URO ( o Estomatitis Aftosas Recurrentes):
*Clasificación:

1.-URO menor.

2.-URO mayor.

3.-URO herpetiforme.

4.-Síndrome de Behcet’s.

*Características:

-La lesión primaria es la úlcera ( no le antecede ni una vesícula ni una ampolla.

-Son recurrentes en el tiempo.

*Mecanismo inmunológico:

-Hay una inmunodesrregularización primaria en área localizada causada por uno de varios mecanismos descritos:

-Disminución de barrera mucosa (ejemplo: cepillado muy fuerte ( afta).

-Aumento en la exposición del antígeno.

*Factores asociados:

-Alergias.

-Predisposición genética.

-Anormalidades hematológicas ( se explica por deficiencias nutricionales   ( ( del ácido fólico ( anemia. También  puede generarse una agranulocitosis, leucopenia.

-Influencias hormonales ( se ha visto que hay un aumento en períodos específicos del ciclo menstrual.

-Agentes infecciosos ( por VHS.

-Alteraciones nutricionales ( por déficit vitamínicos, enfermedad celíaca (intolerancia al gluten).

-Trauma.

-Stress.  

La neutropenia cíclica presenta manifestaciones orales similares a aftas.

Las personas con sida pueden presentar aftas más grandes.

*Hallazgos inmunológicos:

-Disminución de la relación CD4/CD8 ( aumentan los CD8 y disminuyen los CD4. Condición similar al SIDA.

-Asociación con HLA B12, B51, Cw7 ( regulación genética.

-Alta expresión de TNF( en lesiones.

-Desbalance entre citoquinas pro y antiinflamatorias.

*Clínica:

-Úlcera de forma ovalada o redonda.

-Centro blanco grisáceo (por la malla de fibrina).

-Borde eritematoso.

-Dolor intenso.

-Pueden ser únicas o múltiples.

*Diagnóstico diferencial:

-Herpes intraoral recurrente ( se diferencian por la ubicación ya que las aftas se ubican en mucosa móvil, en cambio el herpes en encía y paladar.

Además hay compromiso general (compromiso ganglionar, fiebre)

-Gingivo estomatitis herpética primaria ( tiene compromiso general.

-Otros exámenes virales (
-Herpangina ( en paladar blando, duro y faringe.

-Enfermedad mano-pie- boca

1. URO Menor:

*Clínica:
-Son menores a 1 cm.

-Son entre 1 a 5 úlceras.

-Duran 7-10 días.

*Edad:

Se inician entre 10-19 años.

*Género:

M:H=1:1

*Ubicación

Se ubican sólo en la mucosa móvil no queratinizada ( 

-Borde, dorso y vientre de la lengua.

-Mucosa labial.

-Piso de boca. 

-Paladar blando.

-Nunca en encía ni en paladar duro.

2. URO Mayor:

*Clínica:

-Más de 1 cm. de diámetro.

-Son más profundas.

-Son crateriformes.

-Aspecto más irregular.

-Bordes eritematosis

-Duran varias semanas, incluso meses.

-Duelen proporcionalmente al tamaño.

-Dejan cicatriz.

-Son ente 1-10 úlceras.

-Su ubicación es la misma que las URO menores. 

*Edad:

También tiene inicio entre los 10-19 años.

*Género:

M:H=1:1

*Diagnóstico diferencial:

Con cáncer. Aunque en el cáncer no duelen.

3. URO Herpetiforme:

*Clínica:

-Son múltiples (más de 10), incluso podrían ser más de 100.

-3-10mm cada una.

-Son más recurrentes.

-Pueden coaleser (se juntan y forma una grande).

-Curan a los 10 días.

*Afecta:

-Cualquier zona de la mucosa oral.

*Género:

Se da más en mujeres que en hombres.

*Edad:

Se inicia a los 20-29 años.

*Tratamiento:

-Uso de medidas locales (
            -A.L.

            -Corticoides tópicos (porque no llevan a RAM sistémicos).

-Corticoides sistémicos ( cuando las lesiones son múltiples (20 - 30) y el dolor es muy grande.

-Hay que resolver el problema de fondo.

-Hay que determinar que tipo de URO es. 

4. Síndrome de Behcet’s:

*Causa:

Como en URO, existe una inmunodesrregulación gatillada por agentes desconocidos.

-Se asocia con predisposición genética HLA bw51 ( se vio en pacientes en Turquía, Japón, y países  mediterráneos del este.

*Características:
-Lesiones bucales ( 99%.

-Lesiones genitales (75%.

-Lesiones cutáneas.

-Patergia cutánea + ( obedece a un mecanismo de hipersensibilidad tipo IV y se produce cuando se introduce intradérmico un suero con solución salina, lo que genera vesículas y úlceras en la piel. Este signo es también + en aftas (aunque no está 100% comprobado).

*Compromiso:

-Ocular ( uveítis, ceguera potencial.

-SNC ( parálisis, demencia en casos más severos.

-Artritis.

*Otros Compromisos:


-Hematológicas.


-Gastrointestinales.


-Pulmonares.


-Etc.

URO + URO genital + URO ocular ( Sind. de Behcet`s, su desenlace es fatal si no se trata.

