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RESUMEN

Introduccion: el penfigoide de las mucosas (PM), antes [lamado mu-
€0s0, cicatrizal o mucosinequiante, representa un grupo heterogéneo
de enfermedades ampollares autoinmunes inflamatorias crénicas que
comprometen las mucosas o la piel, con tendencia a dejar secuelas
cicatrizales.

Existen autoanticuerpos contra distintos componentes de la zona de
la membrana basal (BPAG1, BPAG2, integrina a6p4, laminina 332,
coldgeno VI, entre otros), por lo que la inmunofluorescencia directa
(IFD) es de suma importancia, asi como la clinica, para su diagndstico.
Objetivo: realizar una revision de los casos de PM diagnosticados du-
rante un periodo de 24 afos (enero de 1997- marzo de 2021) en el Sec-
tor de Enfermedades Ampollares del Hospital Ramos Mejia para deter-
minar la epidemiologia, la clinica y la terapéutica de esta enfermedad.
Disefo: estudio retrospectivo descriptivo y observacional, en el que
se analizaron las caracteristicas clinicas e inmunopatoldgicas de 34 pa-
cientes con diagndstico de PM atendidos en el Servicio de Dermatologia
del Hospital Ramos Mejia desde enero de 1997 hasta marzo de 2021.
Materiales y métodos: mediante las historias clinicas y los regis-
tros iconograficos, se evaluaron las siguientes variables: prevalencia
del diagndstico de PM en los pacientes atendidos en el Sector, sexo,
edad, antecedentes personales, mucosas afectadas, tiempo de evolu-
cion hasta el diagndstico, hallazgos en la IFD, sequimiento clinico y
tratamientos instaurados.
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Resultados: se estudid la evolucion clinica de 34 pacientes diagnos-
ticados con PM (5,3% del total de pacientes evaluados en el Sector
de Patologias Ampollares). El sexo mds afectado fue el femenino y
la edad promedio en el momento del diagndstico fue de 64 afios. El
70,6% de los pacientes presentaron comorbilidades asociadas como
hipertensién e hipotiroidismo. La mayoria refirié algtn evento emo-
cional como factor desencadenante. El sitio mas comprometido fue la
mucosa ocular y la cavidad oral fue la sequnda en frecuencia. El tiem-
po de evolucién promedio hasta el momento del diagndstico fue de 4
anos y 11 meses. El hallazgo més frecuente en la IFD fue la 1gG lineal.
El 17,6% de los pacientes interrumpieron el seguimiento clinico. El
tratamiento mas utilizado fue el mofetil micofenolato, con el que se
obtuvo buena respuesta terapéutica.

Conclusiones: el PM es una enfermedad autoinmune infrecuente
que compromete las mucosas y, ocasionalmente, la piel. En este estu-
dio, se observé que la principal mucosa afectada fue la conjuntival, a
diferencia de lo referido en la bibliografia internacional dermatoldgi-
ca. El diagndstico interdisciplinario temprano es fundamental para
evitar las secuelas irreversibles.

Palabras clave: penfigoide de las mucosas, penfigoide cicatrizal,
penfigoide ocular.
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ABSTRACT

Introduction: mucous membrane pemphigoid (MMP), also known as
benign mucous membrane pemphigoid, cicatricial or mucosynechial
pemphigoid, belongs to an heterogeneous group of chronicinflammatory
autoimmune blistering diseases, which involves the mucous membranes
(oral, ocular, pharyngeal, nasal, esophageal, laryngeal and anogenital)
and/ or skin with tendency to scar formation.

There are autoantibodies against different components of the basement
membrane zone (BPAG 1- BPAG2, Integrin a6P4, Laminin 332, Col
VI, among others). The direct immunofiuorescence (DIF) will be of
paramount importance, as well as the clinical diagnosis.

Objective: review the cases diagnosed with mucous membrane
pempbhigoid for 24 years (January 1997- March 2021) in the Blistering
Disease Clinic at the Dermatology Department at the Ramos Mejia
Hospital to establish the epidemiologic, clinic presentation and available
treatments in this pathology.

Design: retrospective descriptive and observational study of the clinical
and immunapathological characteristics of 34 patients with MMP
that were treated at the Blistering Disease Clinic at the Dermatology
Department at the Ramos Mejia Hospital between January 1997 and
March 2021.

Materials and methods: though the medical histories and the
photographic registries, we evaluated the following variables:
prevalence of MMP within the patients that came to consult at the

Blistering Disease Clinic at the Dermatology Department, sex, age,
personal history, the affected mucous, evolution time until the diagnosis,
direct immunofluorescence findings, clinical follow-ups and treatments.
Results: we studied the clinical evolution of 34 patients diagnosed with
MMP at our institution (5.3% from the total of patients at the Blistering
Disease Clinic).The most affected gender was female and the average
age at diagnosis was 64 years. 70.6% presented comorbidities such
as hypertension and hypothyroidism. Most of our patients referred an
emotional triggering event. The most affected membrane mucous was
the ocular one and the oral was the second one. The delay in diagnosis
was 4 years and 11 months. Linear deposits of IgG was the most frequent
result in the direct immunofluorescence. 17.6% did not continue clinical
follow-up. Mycophenolate mofetil was the most used drug with a good
therapeutic response.

Conclusions: MMP is a rare autoimmune disease that affects
mucous membrane and occasionally the skin. In this study, the ocular
involvement was the most frequent one, differing with the international
reports. The early interdisciplinary diagnosis is essential to avoid
irreversible sequelae.

Key words: mucous membrane pemphigoid, cicatricial pemphigoid,
ocular pemphigoid.
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INTRODUCCION

El penfigoide de las mucosas (PM) —antes llama-
do mucoso, cicatrizal o mucosinequial— representa
un grupo heterogéneo de enfermedades ampollares
autoinmunes inflamatorias crénicas, que comprome-
ten principalmente las mucosas (oral, ocular, farin-
gea, nasal, esofdgica, laringea y anogenital) y, con me-
nor frecuencia, la piel, con tendencia a la formacién
de cicatrices'?,

Es una entidad poco frecuente que afecta a 1 a
5 personas por millén de habitantes. Dos veces mds
comun en las mujeres, suele aparecer entre la sexta y
la octava década de la vida, aunque puede observarse
también en pacientes mds jovenes"*”.

Su patogenia no estd totalmente esclarecida. Se iden-

tificaron diversos componentes de la membrana basal
como posibles autoantigenos: el BPAg2 (180 kDa o
coldgeno XVII), compartido con el penfigoide ampo-
llar; la laminina 332; la integrina a6B4, y el coldge-
no VII*¢7. En los pacientes con compromiso ocular
como Unica manifestacidn, se observd la presencia de
anticuerpos IgG antiintegrina p4°.

Ante la sospecha clinica, es necesario realizar el es-
tudio histopatolégico y la inmunofluorescencia directa
(IFD) para arribar al diagndstico”.

El objetivo de este trabajo fue determinar las ca-
racteristicas clinicas y epidemioldgicas, y la respuesta
terapéutica de los pacientes con PM atendidos en el

Hospital Ramos Mejia desde 1997 hasta 2021.
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MATERIALES Y METODOS

Se evaluaron 638 historias clinicas, de las cuales 34
correspondieron a pacientes con diagnéstico de PM
que concurrieron a la institucién desde enero de 1997
hasta marzo de 2021. Se incluyeron las personas de
ambos sexos, mayores de 18 afios, que presentaban cli-
nica e IFD compatibles con esa afeccidn. Las variables
evaluadas fueron: prevalencia del diagndstico de PM
en los pacientes atendidos en el Sector de Enferme-
dades Ampollares, sexo, edad, antecedentes persona-
les, mucosas afectadas, tiempo de evolucidn hasta el
diagndstico, hallazgos en la IFD, seguimiento clinico y
tratamientos instaurados.

RESULTADOS

En el Servicio de Dermatologia, sector de Enfer-
medades Ampollares Autoinmunes, del Hospital Ra-
mos Mejia, desde enero de 1997 hasta marzo de 2021,
se arribé al diagndstico de PM en 34 de 638 pacientes
mediante la clinica y la IFD, es decir, en un 5,3% de
los casos.

El 73,5% de los pacientes (25) fueron mujeres y el
26,4% (9), varones.

El promedio de edad fue de 64 afios. El diagndstico
mds temprano se realizé en una paciente de 24 afos,
en tanto que la paciente de mayor edad tenfa 85 afos.
El 38,2% (13) de los participantes tenfan entre 71 y
80 afios, seguidos por el 32,4% (11), de entre 61 y
70 anos. Un 8,8% (3) tenia entre 51 y 60 afios, y otro
8,8% (3), entre 41 y 50 afios. El 6% (2) pertenecia al
rango etario de 31 a 40 afos. El 2,9% (1) tenfa entre
81 y 90 afos, y el otro 2,9% correspondia a las edades
comprendidas entre los 21 y los 30 afios (1).

El 70,6% de los pacientes presentaban comorbi-
lidades asociadas, de las cuales un 32,4% (11) corres-
pondian a hipertensién arterial y un 11,7% (4) a hi-
potiroidismo, ambas patologias controladas y tratadas.
El 41,1% (14) refiri6 un desencadenante emocional
antes del desarrollo de la enfermedad y el 58,9% (20)
negd haberlo tenido. Con respecto a los antecedentes
familiares, solo un 5,9% (2) presentaba un familiar
de primer grado con patologia ampollar, de los cuales
uno correspondia a PM y el otro a pénfigo vulgar. De
quienes presentaron un desencadenante, en un 28,5%
(4) este fue la muerte de un familiar cercano y en un
14,2% (2), un divorcio.

La principal mucosa afectada fue la ocular en el
85,29% (29) de los casos. De estos, en un 89,7%
(26) fue la Gnica manifestacién clinica. El 10,3% (3)
restante también presenté compromiso de la mucosa
oral. La segunda mucosa afectada en frecuencia fue la
oral, en el 23,5% del total de los pacientes (8). No
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se hallé afectacién de otras mucosas descriptas en la
bibliograffa'. Asimismo, en el 8,82% (3) de los partici-
pantes hubo una afectacién cutdnea concurrente.

El tiempo de evolucién promedio hasta el momento
del diagnéstico fue de 4 afios y 11 meses. El diagnéstico
mds temprano —desde el inicio de los sintomas— fue a los
2 meses y el mds tardio, a los 18 afios. En los pacientes
que solo presentaron compromiso de la conjuntiva, el
diagnéstico se realizé a los 5 afios y 5 meses, en prome-
dio, y en aquellos con compromiso de la mucosa oral y
de la conjuntiva, a los 6 afios y 6 meses.

Con respecto a la IFD, el hallazgo mds frecuente
fue el anticuerpo IgG, seguido de IgA y luego la frac-
cién 3 del complemento (C3), segin la descripcién
de 25 IFD evaluadas. La disposicién lineal fue la mds
evidenciada.

De los 34 pacientes evaluados, el 17,6% (6) inte-
rrumpié el seguimiento clinico por falta de adherencia
a los controles pautados.

De los 28 pacientes que realizaron el seguimiento
evolutivo y terapéutico, un 46,4% (13) recibié trata-
miento con gotas oftdlmicas (ciclosporina 1% dos ve-
ces por dia y suero autélogo). De estos, un 23% (3)
lo utilizé6 como dnico tratamiento y el 77% restante
(10) requiri6é también tratamiento sistémico. Entre los
inmunosupresores sistémicos, se usé en primer lugar
el mofetil micofenolato (MMEF), luego corticoterapia,
metotrexato y ciclosporina.

El MMF se indicé en el 53% de los pacientes (15)
en una dosis de 30 mg/kg/dia. De estos, un 26,6% (4)
lo utilizé como tnico tratamiento, un 53,3% (8) re-
cibié de forma simultdnea corticosteroides sistémicos
en dosis de 0,5 mg/kg/dia y un 20% (3), medicacién
tépica (mometasona 0,1%). Solo una de las pacientes
debié suspender el MMF por presentar intolerancia
digestiva como efecto adverso. En nuestra experien-
cia, el MMF es el firmaco de elecciéon por la buena
respuesta terapéutica de los pacientes y por su buen
perfil de seguridad. Se realiz6 tratamiento con metil-
prednisona por via oral en el 46% (13) de todos los
pacientes tratados. De estos, en un 30% (4) se asoci6
medicacién tépicay en un 70% (9) se anadié otro in-
munosupresor sistémico de forma concomitante. De
los pacientes con afectacion ocular, el 85,1% (23) reci-
bié medicacién inmunosupresora sistémica y 6 de ellos
debieron utilizar mds de un firmaco sistémico. Solo
el 14,9% (3) recibié tratamiento t6pico oftdlmico. De
los pacientes con compromiso oral, el 71,5% (5) re-
quirié medicacién inmunosupresora sistémica y solo
uno de ellos, mds de un firmaco. El 28,5% (2) realizé
Ginicamente tratamiento tdpico oral (clobetasol 0,05%
en orabase).
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El seguimiento de los pacientes se efectud de forma
individualizada hasta obtener el control de la dermato-
sis y luego pautada cada 3 a 6 meses para la evaluacién
terapéutica. En el caso del PM con compromiso ocu-
lar, es necesario que la enfermedad esté inactiva a nivel
ocular para suspender el tratamiento inmunosupresor.
El seguimiento lo deben realizar en conjunto oftalmé-
logos y dermaté6logos. Asimismo, el trabajo terapéuti-
co sobre el desencadenante emocional fue fundamen-
tal para el control de la dermatosis.

COMENTARIOS
El penfigoide de las mucosas es una enfermedad
ampollar crénica infrecuente que puede tener gran re-
percusién en la calidad de vida. Un desencadenante au-
toinmune serfa el responsable de la manifestacién de la
enfermedad, y si bien en diversas publicaciones se des-
criben firmacos e infecciones, en los pacientes estudia-
dos el estrés emocional es el principal desencadenante de
distintas enfermedades ampollares, entre ellas, el PM'.
A diferencia de la bibliograffa internacional der-
matoldgica, que refiere la mucosa oral como primer
sitio comprometido en el PM, la manifestacién clini-
ca més prevalente en nuestros pacientes fue la ocular
(85,29%), principalmente en la conjuntiva®*°.
Clinicamente, la afectacién de la mucosa ocular se
presenté como conjuntivitis crénica cicatrizal, triquia-
sis, acortamiento del fondo del saco conjuntival, simb-
léfaron (Foto 1), anquilobléfaron y queratinizacién de
la superficie ocular (Fotos 2 y 3). La manifestacién més
frecuente fue el ojo seco, por alteraciones en la calidad
y cantidad de la pelicula lagrimal. Se utilizé la clasifi-
cacién clinica de los estadios de Foster (Tabla 1)36:10,
Con respecto a la cavidad oral, la mucosa gingival
fue la mds comprometida. Las primeras etapas se ca-
racterizaron por un edema blanquecino de la mucosa.
Algunas de estas lesiones evolucionaron a erosiones y
conformaron una gingivitis erosiva (Fotos 4 y 5). Asi-
mismo, se observé afectacién del paladar blando y de
la mucosa yugal, donde las lesiones fueron un desafio
terapéutico debido al traumatismo de los movimientos

masticatorios. En dltimo lugar, se evidencié la afecta-
cidn de los laterales de la lengua y el piso de la boca.
Cabe destacar que cualquier sitio de la mucosa oral
puede afectarse. Si bien se describe la formacién de
bridas cicatrizales de predominio en el fondo del surco
gingival, no se hallaron en el examen fisico de los pa-
cientes estudiados'?

La presentacién clinica cutdnea mds frecuente fue
la formacién de escasas ampollas tensas sobre piel sana,
de tamafio pequefio a mediano, de predominio en el
tronco superior. Al cicatrizar las lesiones, se observé a
menudo la formacién de quistes de milium (Foto 6)'2.

Se decidié realizar una biopsia ocular en los pa-
cientes cuya tnica presentacién fue conjuntival, para
lo cual se los derivé al Servicio de Oftalmologia. La
IFD evidenci6é un depésito lineal homogéneo de in-
munorreactantes como IgG, IgA, IsM y C3 a lo largo
de la membrana basal de la conjuntiva'®'.

Con respecto a la respuesta terapéutica, se evidencié
una cicatrizacién cutdnea en pocas semanas con hiper-
pigmentacién residual en las zonas afectadas. A nivel
ocular, el diagnéstico temprano permitié una mejoria
en la fotofobia y el dolor conjuntival, con recupera-
cién de la agudeza visual. En los estadios avanzados,
fue dificil revertir la fibrosis, que en algunos pacientes
condujo a la ceguera. La Gltima zona en mejorar fue
la cavidad bucal, donde las erosiones pueden persistir,
sobre todo en la mucosa yugal, en la que hay un trau-
matismo constante causado por la masticacién>>'.

En los pacientes que utilizaron en los primeros es-
tadios el MMF asociado a gotas oftdlmicas de ciclospo-
rina, se logré revertir el cuadro con posterior mejora en
la calidad de vida. En nuestra serie, el trabajo en con-
junto con el oftalmélogo fue fundamental para arribar
al diagndstico y realizar el seguimiento adecuado®**.

En conclusion, es necesaria la sospecha clinica tem-
prana y el trabajo interdisciplinario cuando se realiza
el diagndstico de PM. Se destaca la importancia del
seguimiento psicoemocional de los pacientes, ya que la
enfermedad tiene alta morbilidad y suele estar precedi-

da por un desencadenante de tipo emocional®'®.
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FOTO 1: Simbléfaron en el canto externo del ojo izquierdo.

FOTO 3: Anquilobléfaron bilateral en un paciente en plan de trasplante de
cérnea. FOTO 4: Gingivitis erosiva con aspecto glaseado de la mucosa.

FOTO 5: Edema blanquecino de la mucosa. Se observa el aspecto glaseado FOTO 6: Hiperpigmentacion posinflamatoria en la zona donde antes hubo
caracteristico. una ampolla. Se evidencian quistes de milium.
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Estadio de Caracteristicas

Foster

[ Fibrosis subepitelial e inflamacion conjuntival

Il Retraccion de la conjuntiva y acortamiento de los
férnices

Il Formacion de simbléfaron

v Formacién de anquilobléfaron

TABLA 1: Estadios de Foster. Modificada de referencia 6.

GRAFICO 1: Las mujeres fueron las mas afectadas por el penfigoide de las

mucosas.

|
GRAFICO 2: El rango etario mas afectado fue el de 71 a 80 afios.

Edad (anos)
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