ENFERMEDADES AUTOINMUNES
Enfermedades autoinmunitarias – son aquellas en las que el sistema inmunitario se ha visto alterado, por diferentes causas desconocidas el sistema inmunitario desconoce lo propio, atacando lo propio como si fuera ajeno. Se da una respuesta inmune que se realiza contra antígenos propios debido a que el sistema inmune perdió la habilidad de diferenciar entre lo que es propio y lo que es ajeno. La causa es aun hoy desconocida, se sabe que distintos factores pueden desencadenarla, pero a ciencia cierta seguimos con una etiología idiopática. Hay factores genéticos y medioambientales muy importantes que intervienen que pueden condicionar la aparición de las enfermedades. En este grupo tan grande de enfermedades, hay una de ellas que es el liquen plano oral en la que se vió que hay una predisposición genética para padecer la enfermedad. Cuando hablamos de predisposición por factores genéticos, esto no implica que los pacientes siempre manifiesten la enfermedad, lo que dice es que tienen aumentado el riesgo de padecerla. Cuando hablamos de factores ambientales se ha visto que distintos productos químicos, especialmente en aquellos envasados (hay un estudio muy serio en EEUU), se vio que afectaban a muchos niños, relacionando esos productos como un factor desencadenante habiendo un determinado territorio genético detrás que al combinarse producen la enfermedad.

Se han propuesto muchos mecanismos por los que se podrían producir estas enfermedades autoinmunes, esos mecanismos propuestos son distintas teorias:

· una teoría habla de una disminución de la función de las células T supresoras (linfocitos T supresores), estos linfocitos T supresores son importantes parando las respuestas inmunitarias, importantes en detener el ataque de otras células inmunes para que no produzcan daño en los tejidos, hay una información equivocada por lo que siguen destruyendo a los propios órganos o tejidos. (en medicina dicen que actualmente está muy cuestionada la verdadera función e importancia de las células T supresoras y que en realidad habrían mecanismos más importantes para detener la respuesta inmune que se encuentra en las propias células que actúan produciendo las reacciones inmunes como los propias células presentadoras de antígenos (APC), los linfocitos T helper, etc, moléculas propias de estas células que pararían la reacción inmune, ver el libro Abbas de inmunología)

· activación de linfocitos T helper autorreactivos, esto se ha visto en enfermedades como el síndrome de Sjögren

· alteración de una sustancia propia del cuerpo que es tratada como un cuerpo extraño, debido a que se combina con otras sustancias como una droga o un microorganismo (pueden ser bacterias, hongos, protozoarios) y de esa manera desarrolla la enfermedad autoinmunitaria. Una persona consume algún medicamento (sin llegar a ser una reacción alérgica porque no iría dentro de lo que son las enfermedades autoinmunes, porque el mecanismo de la alergia es distinto al mecanismo de las enfermedades autoinmunes) funcionando como un cuerpo extraño, ingresa, altera el sistema inmunitario atacando este último lo propio. 

· reacciones cruzadas entre autoantígenos y microorganismos, esto es otra variedad, en estos casos se comparten algunos determinantes antigénicos comunes o similares, por ej los anticuerpos contra el estreptococo pneumoniae que también reaccionan contra antígenos del propio huésped presentes en el corazón. 

En la artritis reumatoidea podemos ver una reacción autoinmune (esta es una patología muy frecuente donde se ve afectado a nivel mundial un gran porcentaje, produciéndose reacciones inflamatorias de las articulaciones, nos interesa por la ATM que en ocasiones se ve alterada, en la artritis reumatoidea las sustancias propias del organismo pueden ser degradadas por enzimas lisosomales exponiendo nuevos determinantes antigénicos a las células T helper (linfocitos T helper), hay enzimas que van a actuar sobre la articulación, son enzimas proteolíticas que atacan destruyendo proteínas de los tejidos (incluyendo el colágeno).
Los experimentos realizados por distintos investigadores han arrojado la existencia de las diferentes teorías, hay quienes apoyan unas u otras, han obtenido distintos resultados en sus experimentos. 

Las enfermedades autoinmunes son un grupo muy grande, a diario están surgiendo nuevas patologías, hoy vamos a enfocarnos en las que presentan lesiones bucales. 

Tenemos el liquen plano oral, enfermedades ampollares, enfermedades inflamatorias de los tejidos conjuntivos y enfermedades de patogenia autoinmunitaria no claramente establecida su etiología.

Este grupo es muy variado pero nosotros lo hemos agrupado del punto de vista didáctico por las diferentes lesiones elementales que produce cada enfermedad o la afectación de los tejidos.

Tenemos un grupo muy importante y muy interesante de enfermedades ampollares, que son poco frecuentes de ver pero sin embargo en los últimos años se ha visto un aumento de algunas de ellas, como el pénfigo y el penfigoide benigno de la mucosa y que se diagnostica generalmente por las lesiones en la cavidad oral. El pénfigo es más bien del área dermatológica.

Tenemos enfermedades inflamatorias del tejido conjuntivo, esa terminología está en discusión, porque aquellas enfermedades producen una gran inflamación en el tejido conjuntivo produciendo enfermedad. Algunos autores dicen que esa terminología no sería correcta, pero aun se mantiene esa terminología universalmente, se sigue usando, es aceptada por la OMS. Dentro de estas enfermedades inflamatorias del tejido conjuntivo tenemos la artritis reumatoidea, el lupus eritematoso, etc. 
Cuando hablamos de las patologías autoinmunes no claramente establecidas, son todas aquellas que aun se mantienen en discusión. 

Dentro de las enfermedades ampollares tenemos el pénfigo, y dentro del pénfigo hay una gran variedad, por ello es más correcto hablar de pénfigos.

Tenemos también los penfigoides, el pénfigo benigno de la mucosa y el pénfigo ampollar.

Tenemos la enfermedad lineal Ig A, que tiene manifestaciones ampollares a nivel de la cavidad bucal y también en otras mucosas, se puede confundir con otras patologías, también con liquen plano ampollar.

Tenemos la epidermolisis bullosa, este nombre es una terminología, esto porque epidermolisis implica todas aquellas ampollas que se producen a nivel de piel pero que tienen también manifestaciones en las distintas mucosas del cuerpo. 

También tenemos las estomatitis ulcerativas crónicas y las dermatitis herpetiformes.

Dentro del otro grupo de enfermedades del tejido conjuntivo tenemos el lupus eritematoso, y dentro de él tenemos el lupus eritematoso discoide crónico.

Tenemos también el síndrome de Sjögren, hay dos tipos, la enfermedad primaria y también el síndrome de Sjögren propiamente dicho que es el segundo tipo y que tiene más compromiso desde el punto de vista sistémico. 

La esclerodermia, en ella se produce una alteración del colágeno, esta enfermedad hace que el paciente quede encerrado en su propio cuerpo, se empiezan a formar ampollas, ellas cicatrizan, esas cicatrices no permiten la movilidad, se fibrosan siendo el pronóstico de los pacientes muy malo.

La artritis reumatoidea también presenta variantes, tenemos la adulta y la juvenil.

Otra patología es la polimiositis, afecta por alteraciones inmunitarias a todos los músculos, produce alteración importante pero solamente de los músculos, se ve reflejado en el sistema estomatognático. 

También tenemos la dermatomiositis, en este caso no están solo afectados los músculos sino que también está afectada todo lo que es la zona dermatológica, cuando hablamos de zonas dermatológicas nos referimos tanto a piel como a mucosas. 

Nombramos también a la miastenia gravis que produce lesiones a nivel del rostro, el paciente cada vez disminuye más la apertura bucal por las alteraciones producidas en los tejidos.

LIQUEN PLANO ORAL
BULLA = ampolla = flictena

Es una entidad que se presenta con muchísima frecuencia, afecta mucosa bucal y otras mucosas del organismo, también afecta uñas, cuero cabelludo.

Se observan también lesiones en mucosa genital, anal, etc.

Fue descrito por Erasmos Wilson en 1869, es una entidad sumamente antigua.

Es una enfermedad inflamatoria crónica recurrente, con remisiones y exacerbaciones. 

Es una afección crónica frecuente, mucocutanea, que evoluciona por empujes, es propia del adulto y de etiología desconocida, los factores neuropsiquiátricos juegan un papel evidente, en particular cuando aparecen los empujes, el liquen plano puede comenzar por lesiones bucales sin compromiso cutáneo, puede afectar la piel, a la mucosa o ambas a la vez, es una patología facilmente identificable histologicamente, las lesiones pueden persistir por largos períodos de tiempo y remitir lentamente luego de varios meses (Di Piramo). Histologicamente se lo diagnostica con facilidad (Cecotti).

Su aparición pareciera tener relación con algún factor emocional (pérdida de un ser querido, problemas de relación con familiares, cambios obligados en la forma de vida, problemas económicos, entre muchos otros)(Cecotti)

Su localización es más frecuente en la piel que en la mucosa, cuando hay asociación de localizaciones, la lesión en la piel precede a la instalación de la enfermedad en la mucosa; el aspecto que presenta el liquen plano de la mucosa es más pleomórfico que aquel situado en la piel (Di Piramo).

Afecta piel, uñas, cuero cabelludo y/o mucosa oral.

A nivel de piel afecta sobre todo las zonas de pliegues, es donde se ve con mayor frecuencia.

A nivel de la piel se observan pápulas poco salientes o placas que asientan en particular a nivel del antebrazo, a nivel de la cavidad bucal puede asentar en cualquier topografía pero con frecuencia diferente en mucosa yugal, lengua, encías, paladar, labios. (Di Piramo)

El compromiso labial es frecuente, en las formas típicas se presenta con el clásico estado dendrítico, en las formas atípicas aparecerá como pequeñas placas aisladas, más o menos bien delimitadas, o como una erosión con límites irregulares de fondo plano, cubierto por un enduido fibroso. La lesión compromete mucosa y semimucosa (material cátedra uda 4 semio).

En el paladar surgen ocasionalmente las diversas formas clásicas y atípicas con predominio de la erosiva (material uda 4 semio).

El liquen plano oral se puede presentar en la mucosa yugal en su forma en rosario, puntillado, dendrítico, en anillos y más raramente en placas, que se localizan generalmente en el tercio postero inferior vecino al trígono retromolar. En la zona retrocomisural es más excepcional. Pueden pasar de la forma quiescente a la erosiva o ampollar, acompañada de dolor con el roce o la ingestión de alimentos ácidos o cítricos (material cátedra uda 4 semio).

La patología del liquen plano es exclusiva del ser humano, no se ve esta entidad en otros tipos de mamíferos. 

La etiología aun permanece desconocida pero en la actualidad se manejan teorias que son muy aceptadas, se considera que es una enfermedad con base autoinmune. Se ha visto implicado en esta patología el HLA (o MHC que es lo mismo, es decir el complejo mayor de histocompatibilidad, es decir que hay un componente genético).

La prevalencia del liquen plano oral es del 0,2 al 2%, este es el porcentaje que se maneja generalmente a nivel mundial. En otras localizaciones geográficas como Argentina se diagnostica muchísimo el liquen plano oral, se ha descrito con una incidencia entre el 5 y 8%, se ha manifestado por algunos autores que en ese país habría hasta un 15% de la población afectada por liquen plano oral. Esto es importante destacarlo, en la actualidad hay muchísima controversia con respecto a lo que es el liquen oral plano porque se ha diagnosticado liquen plano oral en otras lesiones que son símiles a ellas, es por eso la discusión, se ha elevado el porcentaje.

HAY QUE TENER CLARO QUE el liquen plano oral es una lesión que en un 99% de los casos NO se maligniza, autores, científicos, como es Silverman, la profesora Losada Noor de San Francisco y otros científicos en Francia están haciendo estudios de casos de liquen plano de distintas partes del mundo (muestras que llegan a ellos) para valorar si estas lesiones son del punto de vista histopatológico verdaderamente liquen plano u otras enfermedades de aspecto similar como son las lesiones linquenoides que son producidas por drogas.

Las lesiones del liquen plano tienen en un 20 a 25% asiento en la cavidad bucal.

Puede tener múltiples factores desencadenantes, uno en los que más se ha trabajado es el stress, él altera al sistema inmune, y entonces si hay un terreno genético favorable para la enfermedad ella podrá desarrollarse. 

En cuanto al aspecto inmunogenético del liquen plano oral, a nivel familiar afecta a dos o más miembros, esto es importante tenerlo en cuenta. Está asociado a antígenos de histocompatibilidad, hay subtipos de estos antígenos que predisponen al paciente a contraer el liquen plano ellos son el HLA-BW5 y HLA-BW7 (subtipos se refiere a alelos específicos de genes del complejo mayor de histocompatibilidad); en cambio aquellos pacientes que tienen el antígeno de histocompatibilidad HLA-BQ1 NO desarrollan la enfermedad, es decir que son resistentes a ella. Esto es muy importante porque se ha comprobado mediante muchos estudios científicos. 

Las células que se ven implicadas en la enfermedad son los linfocitos T, las células de Langerhans, los queratinocitos y los macrófagos. En esta enfermedad se da una reacción inflamatoria crónica. Son lesiones blanquecinas con alteraciones a nivel de los queratinocitos.

Los factores descencadenantes son los psicosomáticos, se ve en pacientes con temor a contraer distintos tipos de enfermedades, entonces esto predispone a que se de la lesión. 

También tenemos los factores agravantes de la enfermedad como la placa dentaria (aparece la patología en pacientes con mala higiene), materiales de restauraciones que están mal adaptados o estan en malas condiciones (permitiendo el aumento de la placa bacteriana y la modificación en el pH de la saliva), candidiasis, en alteraciones sistémicas, dietas desequilibradas con falta de nutrientes o en excesos de carbohidratos. 

Después estan los factores predisponentes que son los hereditarios (genéticos) ya mencionados.

Las enfermedades que pueden asociarse al liquen plano son la diabetes, la hipertensión, alteraciones hepáticas. 

Las alteraciones hepáticas son muy cuestionadas, hasta el 2004 era aceptada la vinculación del liquen plano con la hepatitis C, en la actualidad se cuestiona, puede ser que en un futuro cercano este punto sea totalmente extraido. 

También tenemos que tener en cuenta las neoplasias, un paciente que está inmunodeprimido por una neoplasia maligna se ha visto que tienen manifestaciones de liquen plano oral o de otras enfermedades autoinmunitarias.

Clinicamente podemos ver dos tipos de liquen, el liquen plano cutaneo o de piel en el que se observan lesiones tipo pápulas poligonales, violaceas, ellas generalmente dan prurito, se ven más en zonas de pliegues corporales como antebrazos, detrás de la rodilla, forma de cinturón en la región abdominal, debajo de las mamas, cuello, etc. 

Las lesiones de piel son“pápulas poligonales púrpuras pruriginosas“, esas pápulas pruriginosas , violáceas, de techo plano pueden coalescer y formar placas. En la piel es característica la existencia de múltiples lesiones y su distribución simétrica, especialmente en las extremidades, con frecuencia en torno a las muñecas y codos y sobre el glande del pene.
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Líquen plano

Al igual que en la psoriasis, en el liquen plano puede haber fenómeno de Koebner (génesis de nuevas lesiones en lugares de traumatismo)(Robbins).
                                      

                                                                                                   
                                             Líquen plano y fenómeno de Koebner
Las lesiones cutáneas de tipo pápula pueden tener estrías blancas (estrías de Wickham) sobre ellas. (lo decía Jan Lindhe y Robbins, etc). 

En la mayoría de los casos las lesiones de la piel desaparecen espontáneamente después de unos pocos meses, lo cual está en claro contraste con las lesiones bucales, que pueden persistir durante años. (Jan Lindhe).

Después tenemos el otro tipo que es el liquen plano oral que tiene características peculiares, hoy se utiliza en la clasificación dos tipos que son la forma RETICULAR (liquen plano oral reticular) que es asintomática, solo puede haber sintomatología si se sobreagrega a la lesión alguna infección. La otra forma oral es el liquen plano oral ATRÓFICO Y EROSIVO, este SI tiene sintomatología dolorosa porque tiene muy adelgazado el epitelio. Tenemos también distintas variantes, el liquen plano ampollar que es sumamente raro, pero es importante traerla a consideración en el teórico.
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 Liquen plano reticular
 Los síntomas subjetivos son variables como ser ardor, dolor, sobre todo en la forma erosiva o leves molestias (Di Piramo).

Antiguamente había una gran lista de lo que era la clasificación de liquen plano oral, teníamos el liquen plano oral combinado, queratósico, negrins (nigricans) o pigmentario, liquen penfigoide (que es la variante de otra entidad autoinmunitaria) (no lo dijo pero parece que estas clasificaciones han ido cambiado, han desaparecido).

El liquen plano es una afección de evolución lenta, rebelde a la terapia (Di Piramo).

El LIQUEN EN FORMA RETICULAR presenta la lesión en forma reticular, en forma de malla de pescador, cada uno se imagina la lesión a su manera, se hace su propio esquema mental, es importante recordar que es asintomático aunque el paciente puede sentir sequedad en la zona de la lesión y tirantez de la mucosa. Se ven lineas blancas, ligeramente elevadas de la superficie, son las llamadas estrias de Wickam (Wickham en Di Piramo) que fue el primero en describirlas. Las estrias se disponen en una base de mucosa de color rosado, es decir que el color de la mucosa de la base NO se ve alterado respecto al color de la mucosa normal (ESTO ES IMPORTANTE DE RECORDARLO), esta patología se VE en la clínica. Esta forma de lesión es más común verla en el tercio posterior de la mucosa yugal.

Lineas blanquecinas que se entrecruzan confiriéndole a la lesión un aspecto de red de malla, esta forma es de localización preferente en la mejilla, muchas veces la lesión puede ser bilateral y simétrica sobre todo cuando se sitúa a nivel de mejilla (Di Piramo).

Otra cosa que nos ayuda a decir que estamos ante este liquen oral es que la lesión es bilateral en un gran porcentaje de casos, aunque a veces podamos ver la lesión en otra zona en forma unilateral. También se observa en lengua, labios y encias. En lengua el aspecto de la lesión es parecido al efecto de un chorreteo del cebo de una vela con pequeñas elevaciones.
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 Liquen plano reticular en lengua: “chorreado de vela”
A nivel de labio se ve similar a lo que es en mejilla. A nivel de encia se observa lo que llaman gingivitis descamativa, aquí haremos un parate, ese término es clínico NO es una enfermedad (es una entidad clínica, una terminología clínica, es como cuando hablamos por ej de un bulto, una tumoración, etc), nos indica que hay una zona de base eritematosa de rojo intenso y por encima vamos a ver zonas con erosiones y otras zonas con lineas periféricas, en lo posible ver con lupa secando muy bien la zona.
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                              Liquen plano de encía, con una gingivitis descamativa

Esta forma de manifestación se la ve más frecuentemente en el sector posterior de la mucosa yugal, aparece como manchas blanquecinas con aspecto de red, de hojas de helecho, anular, lineal, puntiforme, etc. Algunas de estas formas también pueden verse en el dorso de la lengua en forma de pequeñas placas queratósicas o puntiformes, muchas veces el paciente desconoce su existencia.
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Líquen en lengua
Tenemos también el liquen atrófico y el erosivo. Respecto al LIQUEN ATRÓFICO vamos a ver a diferencia del reticulado, que el epitelio se ve más delgado, vemos a la transparencia la presencia de pequeños vasos lo que da la tonalidad de eritema intenso, en otras zonas vemos las estrias en forma de red. El epitelio se afina y puede fragmentarse, cuando se fragmenta vamos a observar lo que llaman LIQUEN EROSIVO. 
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Liquen plano atrófico- erosivo
                                                                            Líquen erosivo en lengua
En el erosivo se producen pequeñas erosiones que a veces son consecuencia de ampollas preexistentes, en ese caso estaríamos ante un liquen ampollar. 

La forma erosiva suele ser de larga duración con frecuentes empujes durante los cuales puede haber intensa molestia y marcada angustia del paciente (Di Piramo).

El liquen ampollar se origina a partir del despegamiento epitelial producido por una intensa degeneración hidrópica de la basal, con formación de ampollas. La forma erosiva se observa cuando se rompen las ampollas por el traumatismo masticatorio. En la lengua observamos con frecuencia la forma atrófica. Es común encontrar junto al liquen atrófico-erosivo líneas blancas que caracterizan al liquen reticular. Hemos visto un caso de liquen con aspecto hiperplásico, la clínica no sugería un cuadro de liquen. Cecotti dice encontrar más casos de la forma atrófica-erosiva que de la forma reticular, otros opinan otra cosa. (Cecotti).

Cuando se habla a nivel internacional de la malignización del liquen plano, lo único que sería correcto, aceptable de malignizarse sería el liquen plano erosivo, es el único tipo o variedad que tiene alguna posibilidad de malignizarse, pero esto aun se mantiene en discusión y estudio, todas las otras formas NO se malignizan. Les destaco esto porque en un libro muy utilizado que es el Di Piramo el liquen está como una lesión premaligna (también el Cecotti), como todo evoluciona en ese momento era lo aceptado por la OMS, esto cambió, diferenciar el tipo que se maligniza y cual no. Esto es lo que nos pasa con los lunares, hay nevus que se malignizan y otros no, no todos los lunares se tienen que sacar porque no todos se malignizan. 

La forma que puede malignizarse produce carcinoma (Di Piramo)

Se mostró un caso de liquen en la encia, en la que se usa el término clínico liquen descamativo, se ve la lesión contorneando los bordes dentales, una zona eritematosa, en la periferia pequeñas lineas blanquecinas que nos conducen al diagnóstico. 

Para algunos autores, la gingivitis descamativa crónica (gingivosis), se trata de una lesión propia de la encía, probablemente originada en trastornos endócrinos, ya que suele verse en personas mayores, sobre todo en mujeres posmenopáusicas, para otros se trata de una manifestación más de enfermedades crónicas, tales como el liquen plano, pénfigo benigno de las mucosas, etc (Cecotti).

Clínicamente se puede observar un enrojecimiento intenso y brillante, erosiones rojas o grisáceas en las encías sobre todo en el área de los molares. Los enfermos se quejan de dolor, sensación de quemazón y alguna hemorragia gingival. Reaccionan al ingerir cítricos y ensaladas. Se descubre formas erosivas, descamativas y exfoliativas. La hemos observado siempre asociada a procesos ampollares y líquenes. En un caso, la exfoliación del epitelio y el desprendimiento eran tan notables que si tomábamos un sector exfoliado con una pinza, podíamos desprender toda la superficie epitelial en el maxilar superior sin ninguna dificultad. El tratamiento de la lesión se efectúa con corticoides en forma tópica (17 valerato de betametasona al 1% en orobase) y por vía sistémica y la aplicación, también tópica de hormonas femeninas y masculinas según el sexo del paciente. Estas dos variantes terapéuticas suelen mejorar el cuadro, pero en muchos casos la lesión persiste sin cambios. No sufre transformación cancerosa (Cecotti). Según Jan Lindhe la gingivitis descamativa es una de las formas del liquen erosivo a nivel de encía (que es la que puede cancerizarse, ??)

Se mostró lesión en la lengua, vemos una zona queratósica que tiene un color blanco particular para hacer el diagnóstico diferencial con la leucoplasia. El liquen tiene un color más azulado, con una apariencia más húmeda que la lesión leucoplásica (bien blanca y apariencia más seca).

Cuando vamos a hacer la toma biópsica es muy importante que estén representados los tejidos afectados, que estén representadas las zonas queratósicas, erosivas y sanas, es decir que en ella tienen que abarcar las distintas zonas afectadas dentro de la misma muestra.

Complicaciones del liquen plano es la transformación maligna (cuestionada), esa transformación NO se ve en el liquen plano oral bilateral asintomático, si sería aceptado para otra entidad que serian las displasias liquenoides, también en la forma del liquen atrófica-erosiva.

El liquen plano se da con más frecuencia en el sexo femenino, pero también se ve en hombres.

Todas las razas pueden ser afectadas por igual (Di Piramo).

Se da con mayor frecuencia en personas añosas, pero también se ha visto en niños y adolescentes. En la persona añosa el sistema inmunitario está más empobrecido que en una persona joven lo que favorece la enfermedad. 

La probabilidad de malignización de la lesión va de 0,9 a 3%, varía según diferentes autores. 

El diagnóstico primario es clínico, secamos la zona, si es necesario usamos una lupa que nos dará mayor información, en algunos casos tenemos la información de que algún pariente ya ha padecido la enfermedad, en otros casos en ese paciente puede ser la primera manifestación de la enfermedad. 

Debe hacerse diagnóstico diferencial, debe diferenciarse a las formas queratósicas de las leucoplasias, sobre todo en la localización lingual, muchas veces solo la histología resuelve la cuestión. Las formas erosivas con imágenes blanquecinas deben ser diferenciadas de las del lupus eritematoso discoide, de leucoplasias erosivas e hiperqueratosis traumáticas (carrillo mordisqueado, en este caso la eliminación de un factor irritativo local puede lograr la involución completa de la lesión antes de 10 días). La forma ampollar ya sea en labio, lengua, paladar, puede confundirse con lesiones ampollares, como pénfigos o penfigoides. Debemos buscar siempre la presencia de las características lesiones blancas, comunes en el liquen y ausentes en las ampollares. En pacientes con sida hemos visto candidosis de difícil desprendimiento al pasar una gasa, con formas reticulares que recordaban al liquen. (Cecotti)

Debemos hacer siempre el diagnóstico diferencial con las lesiones liquenoides que son producidas por medicamentos (antipalúdicos de síntesis, estreptomicina, tetraciclina, otros), pintura, o metales (como sales de oro), o restauraciones utilizadas en boca. Las lesiones liquenoides por metales las vemos a veces vinculadas con una amalgama, una corona, un puente, con alguna prótesis, se ven las zonas afectadas bien eritematosas, estrias en forma estrellada, aunque el diagnóstico definitivo va a ser cuando se realice el acto quirúrgico en block. Si la lesión es pequeña se hace biopsia escisional es decir “in toto“, si es grande la incisional.

Es importante cuando las lesiones son muy extensas utilizar azul de toloudina, es una tinción que se realiza en las mucosas, de color violáceo, es marcadora de la proliferación celular, por lo tanto ella nos indica los lugares que están más comprometidos en la mucosa y que debemos biopsiar. El azul de toloudina se aplica en cualquier sector de la mucosa excepto en cara dorsal y lateral de lengua porque nos da FALSOS POSITIVOS. La zona de la mucosa donde vamos a aplicar el colorante se limpia con suero, ácido acético al 0,1%, después se coloca el azul de toloudina con una gasa, se deja unos segundos, se lava, se pasa ácido acético nuevamente, aquellas zonas con más tinción es donde debemos hacer la biopsia. 

Vamos a hacer el estudio histopatológico, muchas veces este estudio NO es suficiente y nos tenemos que valer de la inmunofluorescencia. Cuando vamos a hacer inmunofluorescencia tenemos que hacer dos tomas biópsicas, una toma biópsica para la histopatología convencional donde los tejidos se fijan en formol al 10% o alcohol, y la segunda muestra para el estudio de inmunofluorescencia en el que el tejido tiene que ser sumergido en suero fisiológico y ser trasladado en el correr máximo de 20 minutos al laboratorio, todo previamente coordinado (estudio de anti-anticuerpos en la membrana, es un estudio muy costoso pero importante, nos revela la presencia de anticuerpos (IgG) en la membrana basal y la presencia de componentes del complemento que nos permite llegar al diagnóstico seguro y certero de que estamos frente a la lesión de liquen).

En cuanto al liquen plano ampollar posiblemente necesitemos el estudio completo para diferenciarlo de otras enfermedades (estudio clínico, biopsia con estudio histopatológico completo e inmunofluorescencia), cuando es un liquen plano oral con diagnóstico claro con solo el estudio clínico y el histopatológico convencional ya nos alcanza para determinar la enfermedad como liquen. 

Anatomía patológica (histopatología) – afecta los tejidos epitelial y conjuntivo, el epitelio va variando en su espesor, puede disminuir y aumentar y a su vez alarga de esa manera las crestas (clavas) epiteliales. 

El aumento se debe a la queratinización, que vamos a ver en la superficie del epitelio, ella puede ser ortoqueratinizada y/o paraqueratinizada. Dentro del epitelio vamos a ver pequeñas formaciones redondeadas, eosinófilas llamadas CUERPOS DE CIVATTE o HIALINOS o CUERPOS COLOIDES (todos sinónimos), en realidad son queratinocitos necróticos (apoptóticos).

Los cuerpos de Civatte se encuentran situados en el estrato espinoso y capa basal del epitelio representando células epiteliales degeneradas (Di Piramo).

Donde hay liquen plano tenemos que observar siempre la degeneración hidrópica de las células basales, en esa degeneración hidrópica de las células basales se produce la separación entre ellas y del tejido conjuntivo. 

Es importante destacar que en el liquen plano los linfocitos siempre van a estar dispuestos en bandas a nivel subepitelial. 

El tejido conjuntivo presenta francas bandas densas de infiltrado inflamatorio subepitelial, con predominio linfocitario de tipo T y pocos linfocitos B. Tienden a disociar las capas basales del epitelio subyacente, por lo cual observamos esa degeneración hidrópica. También observamos la presencia de los macrófagos en el tejido conjuntivo. 

El corión subyacente encierra en su parte superficial un infiltrado inflamatorio cuyo límite inferior es casi horizontal, determinando una topografía en banda. Ese infiltrado está compuesto por linfocitos e histiocitos; algunos de estos elementos tienden a disociar la capa basal del epitelio subyacente; las papilas conjuntivas están con frecuencia aumentadas, redondeadas, adoptando aspecto de domo (Di Piramo)

Se observó preparado histológico en donde se observó un aumento del epitelio en su longitud mayor, se observó edentaciones epiteliales en forma de dientes de serrucho, vemos un franco infiltrado en banda, un puntillado azul que al observar a mayor son los linfocitos con sus grandes y prominentes nucleos heterocromáticos y poco citoplasma. 

Es importante hacer distintas pruebas tintoriales sobre el tejido, hacemos la técnica convencional de HE (hematoxilina y eosina), pero cuando queremos observar las alteraciones a nivel de la membrana basal vamos a utilizar la técnica de PAS, ella marca claramente la membrana basal por ello nosotros podemos aun más visualizar la degeneración que se produce a nivel de las células basales, la separación de capas es un muy importante elemento diagnóstico. El infiltrado de células inflamatorias tiene que ser en banda para que sea liquen plano, si ese infiltrado va hacia la profundidad del tejido conjuntivo entonces tendremos que pensar en otro tipo de patología y no en el liquen plano.

El liquen plano se caracteriza por un infiltrado denso, continuo, de linfocitos a lo largo de la unión dermoepidérmica. Los linfocitos están asociados íntimamente con los queratinocitos basales, que muestran degeneración, necrosis, y un parecido en cuanto a tamaño y contorno con las células más maduras del estrato espinoso (escamatización), como consecuencia de esa infiltración destructiva por los linfocitos, aparece una redefinición de la configuración normal, suavemente ondulada de la interfase dermoepidérmica, para formar un contorno en zigzag más angulado“en dientes de sierra“. Células basales necróticas, anucleadas, pueden incorporarse a la dermis papilar inflamada, donde se denominan como ya se vio cuerpos de Civatte. Aunque esta relación destructiva entre los linfocitos y las células epidérmicas guarda cierto parecido con la del eritema multiforme, el liquen plano muestra alteraciones de cronicidad – a saber, hiperplasia epidérmica (o rara vez atrofia), y engrosamiento del estrato granular y córneo (hipergranulosis e hiperqueratosis, respectivamente). El liquen plano que afecta preferentemente al epitelio de los folículos pilosos se denomina LIQUEN PILARIS. (Robbins).

La histología clásica de las lesiones de liquen plano fue descripta a principios de siglo e incluye:

· hiperortoqueratosis o hiperparaqueratosis

· acantosis
· aumento del espesor de la capa granulosa

· licuefacción de la capa basal

· aspecto de diente de serrucho, de los brotes interpapilares
· infiltrado inflamatorio en banda en la parte superior del corion en estrecho contacto con el epitelio constituído principalmente por linfocitos que se ubicaron allí

La presencia de la capa granulosa es menos frecuente en mucosa que en piel. Hay desaparición por sectores de la membrana basal PAS positiva, afilamiento de clavas epiteliales similares a dientes de serrucho(Cecotti).

Algunas formas de la enfermedad pueden presentar alguna variante histológica, por ejemplo en la forma atrófica presenta el epitelio adelgazado y el corión esclerosado con escasos elementos inflamatorios, en la erosiva se puede ver desaparición del epitelio, en la forma ampollar se puede observar decolamiento entre epitelio y corión constituyendo una ampolla subepitelial, etc (Di Piramo, también describe otras formas de clasificación que se han dejado de usar).

TRATAMIENTO 

El tratamiento del liquen plano oral por ser una enfermedad inflamatoria lo primero que tenemos que hacer es controlar los posibles agentes desencadenantes, agravantes o predisponentes del paciente. Hacemos un tratamiento etiológico en lo posible. 

Tiene tendencia espontánea a la curación después de meses o años (Di Piramo). 

Después vamos a hacer el tratamiento farmacológico o medicamentoso según las condiciones del paciente o la cantidad de lesiones que tenga, si son lesiones solamente locales, es decir en la cavidad bucal vamos a hacer tratamiento local con corticoides de uso local (tópicos) que es el fármaco de elección primaria. Pero en otras ocasiones cuando hay compromiso de otros tejidos también se utiliza corticoides de uso sistémico. También se puede usar farmacología sistémica en casos de afectación local en boca en los casos que la farmacología local NO fue eficaz, es decir en casos que el paciente no responde bien al tratamiento local. 

Hay una gran variedad de tratamientos para el liquen plano pero lo más importante es recordar que los corticoides son los de primera elección. 

Hay terapias alternativas no medicamentosas, la utilización de luz con fármacos en la zona de lesión, pero no es estandarizado.

Hay que tranquilizar al paciente, puesto que es habitual la aparición de cancerofobia (las lesiones cutáneas desaparecen, las lesiones periodontales persisten) (Jan Lindhe).

La sustantividad de la aplicación local de pasta o pomada con corticoide es mejor que el uso de colutorios o tabletas. Para facilitar la reepitelización también es útil una eliminación minuciosa y atraumática de la placa (Jan Lindhe).

Corticoterapia sistémica (deltisona intramuscular o en comprimidos, 30 mg diarios), complementado con topicación con hidrocortisona o betametasona en orabase al 1% aplicado 3 o 4 veces al día. Si fuera diabético, lo que contraindicaría la terapia con corticoides sistémicos, es prudente manejar el cuadro junto al médico de cabecera. En casos menos severos vemos buenos resultados con la crema de betametasona al 1% en orabase esp 30g, aplicados 3 o 4 veces por día. Deben suspenderse los alimentos irritantes y se eliminarán los factores locales como obturaciones desbordantes, cúspides filosas y aparatos desadaptados. A veces se complementa con tratamiento psicoterápico. Algunos autores utilizan la ciclosporina (inmunosupresor) en forma tópica, pero sus efectos no son muy diferentes de los del corticoide aplicado en forma local y su costo es alto. (Cecotti).

PÉNFIGO
Es una enfermedad ampollar, sistémica, cutánea y mucosa, con una evolución crónica, y de base autoinmune. 

Dentro de ella tenemos la forma vulgar, el tipo vegetante, el eritematoso y el foliáceo. 
Los más frecuente son el pénfigo vulgar en primer lugar, en segundo lugar el vegetante, los otros son extremadamente raros. 

El pénfigo es una enfermedad rara que es consecuencia de la pérdida de los anclajes intercelulares normales en la epidermis y en el epitelio mucoso. La mayoría de las personas que lo desarrollan están entre el cuarto y el sexto decenio de vida, y ambos sexos se afectan por igual. El pénfigo vulgar es con mucho el tipo más frecuente de pénfigo, responsable de más del 80% de los casos en el mundo. Afecta especialmente la piel del cuero cabelludo, cara, axila, ingle, tronco y los puntos de presión (Robbins).

Después tenemos el pénfigo paraneoplásico, en este caso nos referimos a aquellos pénfigos que se manifiestan cuando el paciente tiene una neoplasia maligna, en algunos casos el paciente manifiesta primero el pénfigo y después el cancer (elemento diagnóstico).

También tenemos el pénfigo medicamentoso, lo ponemos como una variante del pénfigo pero en este caso NO es de base autoinmunitaria, retirada la droga se revierte la situación. 

Dentro del pénfigo vulgar se ven de 1 a 5 casos por millón por año. 

La enfermedad afecta a los dos sexos, pero para los autores hay una leve incidencia mayor para el sexo femenino. 

La incidencia es más elevada en los judios (Jan Lindhe, Cecotti).

La forma más grave de los pénfigos es la vulgar, esta patología suele comenzar en la tercera década de la vida, la primera manifestación puede aparecer en boca y preceder en meses o años a la diseminación en piel (Cecotti).

Las lesiones bucales son las primeras en llegar y las últimas en irse, esto es importante porque el primero que las puede ver es el odontólogo. 

Es una afección bullosa NO excepcional, del adulto, de pronóstico muy grave, mortal en ausencia de tratamiento (Di Piramo).

El pénfigo vulgar puede producirse con manifestaciones solamente bucales, esto sería en el 50% de los casos para algunos autores. 

Desde el punto de vista clínico se manifiesta con ampollas frágiles, esas ampollas por su fragilidad y por la función de la cavidad bucal que se somete a traumas, rapidamente se rompen dejando la mucosa erosionada.

A nivel de piel las ampollas son fláccidas, cuando se rompen dejan areas denudadas que son símiles a grandes quemaduras, las vesículas y ampollas superficiales que se rompen con facilidad dejan erosiones superficiales recubiertas de suero seco y una costra.

En ocasiones el contenido de las ampollas es hemorrágico, se ven costras, erosiones y discromías, sobre todo luego del tratamiento con corticoides (Cecotti).

Las lesiones cutáneas ampollares a menudo se sobreinfectan, el estado general del paciente suele ser insatisfactorio. Como las ampollas están ubicadas en la capa espinocelular, las probabilidades de ver una ampolla que sobreviva en la boca es aun menor que en el penfigoide mucoso benigno. Es esencial la obtención rápida de una biopsia para remitir con tiempo el paciente al médico (Jan Lindhe).

El pénfigo vulgar comienza con frecuencia por bullas localizadas a nivel de la mucosa bucal y puede continuar limitado a ese territorio durante varios meses. Esas bullas de entre algunos milímetros y 1 o 2 centímetros de diámetro son muy frágiles, la parte superficial llamada techo, se desprende fácilmente al menor traumatismo. La lesión de erosión tiene un fondo rojo, limpio, no recubriéndose más que tardíamente por depósitos fibrinosos (Di Piramo).

Cuando afecta la semimucosa labial puede aparentar un eritema polimorfo, pero éste es de evolución aguda y brusca, y el pénfigo lo hace en forma lenta y crónica (Cecotti).

En los labios se observan lesiones erosivas, dolorosas y malolientes, con costras serohemáticas y con tendencias a NO epitelizar y a progresar en superficie, las lesiones mucosas pueden preceder en mucho tiempo a las lesiones cutáneas (material cátedra uda 4 semio).
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Las lesiones erosivas dolorosas, persistentes, pueden estar localizadas en la zona de la linea alba (material cátedra uda 4 semio).
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Puede asentar en el paladar duro y blando, iniciándose en un 80% de los casos como una estomatitis erosiva, dolorosa y persistente, ya que las lesiones ampollares son frágiles, provocando una intensa halitosis y gran dificultad para la alimentación cuando asientan en esta área (material cátedra uda 4 semio).
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El compromiso cutáneo frecuentemente es precedido por las lesiones bucales, se manifiesta por bullas diseminadas que aparecen en piel sana con una predilección por las áreas de roce. La fragilidad cutánea demostrada por el signo de Nikolsky, tiene como resultado vastas áreas erosivas de contornos policíclicos, a veces una gran parte de la superficie cutánea puede estar ulcerada, lo cual determina problemas terapéuticos idénticos a los de los grandes quemados (Di Piramo).

Se da el signo de Nikolsky positivo (este se realiza frotando un instrumento romo o un algodón o una gasa a nivel de las mucosas, frotando varias veces en la zona se forma por la fragilidad de los tejidos una ampolla, ya sea en mucosa o en piel, a eso se le llama signo de Nikolsky). Pero hay veces que en boca puede darnos negativo, NO siempre nos va a dar positivo, en cambio a nivel de piel SIEMPRE nos va a dar positivo.

El signo de Nikolsky NO es útil en la mucosa bucal, pues si bien demuestra la existencia o no de fragilidad epitelial, NO es específico para ninguna enfermedad ampollar (Cecotti).

Clinicamente en boca se ve la aparición de pequeñas ampollas, que rapidamente se ulceran, quedando zonas rojas, irregulares que se está extendiendo hacia otras zonas dejando esa área eritematosa, el suelo aparece brillante y violáceo (es un cambio muy interesante), los bordes van a ser en forma irregular (festoneada), en su evolución puede llegar a abarcar toda la mucosa. 
Es una lesión que al paciente le hace la vida bastante dura para poder alimentarse. 
Estas lesiones se extienden en cualquier zona de la cavidad bucal, cada vez abarcan más zonas de la cavidad bucal, también puede estar afectada la cavidad orofaríngea, también el esófago. 

También pueden producir en encía la gingivitis descamativa relatada anteriormente en el liquen plano. En la encía del paciente seguramente aparecerá gran acumulación de placa bacteriana, porque hay un círculo vicioso, la lesión le impide realizarse correctamente la higiene entonces nosotros tenemos que indicarle al paciente que a nivel de esa lesión debe limpiarse con un cotonete con clorhexidina, a veces la clorhexidina los irrita entonces tienen que limpiarse solamente con suero fisiológico o con agua hervida para no permitir la acumulación de esa placa bacteriana.
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                              Gingivitis descamativa por pénfigo

Mostró como se visualiza la lesión a nivel del paladar, esta lesión es característica del pénfigo, cuando vemos una mucosa con unas características tan contrastantes entre mucosa rosadita normal del paladar contrastada con zonas bien eritematosas (rojas) (se veía manchas rojas en la encía alrededor de los dientes y alguna mancha en el paladar), es un elemento que nos debe conducir a pensar que estamos frente a un pénfigo. 

En la etapa de iniciación de la lesión la apariencia es muy diferente a las avanzadas, al inicio podemos confundirlo con otras patologias, por ello es importante la historia clínica del paciente, ver si tiene ampollas en otros sitios, hacer la prueba de Nikolsky, es necesario llegar a diagnósticar la enfermedad porque si a estos pacientes los dejamos sin tratamiento van a evolucionar a estados muy severos, lo cual puede llegar a comprometerle la vida. 

Se mostró un caso de pénfigo avanzado en donde las grandes ampollas han producido necrosis, hay una gran pérdida de sustancias. Las grandes lesiones recuerdan a éscaras, a ulceraciones es lo que produce el pénfigo. El pénfigo en estados avanzados produce dolores intensos y el olor es fétido (tanto en lesiones cutaneas como mucosas), el olor es característico, tiene olor a orina de ratón, el estado puede ser tan grave y severo que puede llevar al paciente a la muerte.
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Las manifestaciones generales, además de afectar la mucosa bucal, nasal, ocular, faríngea, etc, suelen mostrar infecciones en la piel por ampollas que se rompen e infectan secundariamente. Al mismo tiempo, al romperse las ampollas el individuo pierde agua, electrolitos, proteínas, que no pueden reponerse fácilmente por boca debido a las extensas y dolorosas lesiones que allí asientan. Se puede producir fiebre, escalofríos, pérdida de peso, alteraciones digestivas, nerviosas, renales y pulmonares (Cecotti). 
[image: image50.jpg]


                         [image: image11.jpg]



                                                             Pénfigos en lengua

PRONÓSTICO – El pénfigo vulgar NO tratado conduce a la muerte en el 90% de los casos. Controlando los casos, la mortalidad oscila entre un 3 y 5% (Cecotti).

HISTOPATOLOGÍA – se observa un epitelio en el cual se observa como se desprende la queratina en pequeños filetes. El epitelio NO está en su totalidad sino que solamente observamos una capa del estrato espinoso, vemos una gran luz que corresponde a una ampolla intraepitelial, en la zona de la membrana basal vemos células que se disponen como si fueran lápidas (esto es un elemento de diagnóstico), también vemos dispersas células de Tzanck. También podemos ver un infiltrado inflamatorio en el líquido conjuntivo (en la ampolla). 

La lesión está constituida por una bulla (ampolla) de ubicación intraepitelial como consecuencia de fenómenos de ACANTOLISIS, la acantólisis consiste en la separación de las células del revestimiento malpighiano por rotura de los“puentes intercelulares“. La bulla intraepitelial contiene una serosidad acidófila y algunas células aisladas o agrupadas en pequeños conjuntos llamadas células acantolíticas (Di Piramo)

El denominador común histológico de TODAS las formas de pénfigo es la ACANTOLISIS (disolución o lisis de los lugares de adhesión intercelular en una superficie de epitelio escamoso). Las células acantolíticas que ya no están unidas a otras células epiteliales pierden su forma poliédrica y de forma característica se vuelven redondeadas. En el pénfigo vulgar y en el pénfigo vegetante, la acantolisis afecta selectivamente a la capa de células situadas inmediatamente por encima de la membrana basal (la variante vegetante tiene una considerable hiperplasia epidérmica por encima). La vesícula acantolítica suprabasal que se forma es característica del pénfigo vulgar. En el pénfigo foliáceo, se forma, una ampolla por mecanismos similares pero, a diferencia de lo que ocurre en el pénfigo vulgar, afecta selectivamente a la epidermis superficial a nivel del estrato granuloso. Todas las formas de pénfigo se acompañan de grados variables de infiltración de la dermis por linfocitos, histiocitos y eosinófilos (Robbins).

El PÉNFIGO VEGETANTE fue descrito por Newman en 1876, actualmente es una variante del pénfigo vulgar, la primera lesión se presenta como una ampolla que luego se transforma en una lesion vegetante con areas blancas, en forma de serpiente. Preferentemente asienta en comisura labial, es cutanea. Es común la presencia de remisiones y exacerbaciones, junto a ellas viene el agravamiento del cuadro. El diagnóstico se va a hacer con biopsias y recuerden siempre que cuando estamos ante lesiones ampollares tenemos que hacer toma perilesional, cuando vamos a hacer inmunofluorescencia recordar que debemos tomar dos muestras de tejido (lo visto en liquen plano). 
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                                                                Pénfigos vegetantes
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 El diagnóstico diferencial lo vamos a hacer con la candidiasis vegetante hiperplásica y con el carcinoma de Ackerman. La lesión en candidiasis vegetante hiperplásica también es blanca con zonas eritematosas con elevaciones. El carcinoma de Ackerman recuerda a pequeños repollitos blancos y zonas eritematosas.

El epitelio de esta lesión tiene una mayor cantidad de células, hay una hiperplasia, también hay un gran edema en la zona epitelial, hay una permeabilización en la zona, con infiltrado inflamatorio, el epitelio NO está completo sino que falta la membrana basal, encontramos una luz, las células en la membrana basal estan dispuestas en forma de lápidas, elevadas, rectangulares, están adheridas al conjuntivo, entonces estamos frente a una ampolla intraepitelial. 

El pénfigo vegetante es una forma rara que habitualmente no se presenta con vesículas sino con placas vegetantes (las vesículas se ven al principio como dice antes), placas vegetantes grandes, húmedas, verrugosas, atestadas de pústulas, en la ingle, axila y flexuras (Robbins).

Se lo puede ver en COMISURAS, lengua, pliegues, hueco axilar, surcos submamarios, ombligo, etc. Son secretantes y malolientes. Es más lento en su evolución sin tratamiento, aunque puede matar por caquexia y por complicaciones renales. Es más rebelde al tratamiento que el vulgar. Es de destacar histológicamente la presencia sobre la superficie de las lesiones de áreas eosinófilas (Cecotti).

El pénfigo paraneoplásico se asocia a lesiones malignas, muchas veces el paciente no sabe lo que está padeciendo. Se relaciona con mayor frecuencia con los linfomas y las leucemias, es decir que a partir de un pénfigo pueden terminarse diagnosticando esas lesiones neoplásicas. 

Se presenta también con ampollas a nivel cutaneo y de mucosa, afecta con mayor frecuencia labios y conjuntiva, lo cual recuerda al eritema multiforme. El comportamiento y el manejo son de suma importancia, el diagnóstico es serio y grave porque hablamos que el paciente ya tiene comprometido su sistema inmunitario por la neoplasia de fondo, la inmunosupresión provocada por el pénfigo se suma a la inmunosupresión causada por la neoplasia, por eso la gravedad y el mal pronóstico que tiene el paciente. 
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                 Imágenes de Pénfigo paraneoplásico en labios, lengua, paladar y espalda.
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El pénfigo medicamentoso es producido por drogas como la penicilamina, captopril (este es un medicamento muy utilizado, es un antihipertensivo), fenilbutazona, rifampicina, sulfonamidas, etc, también los rayos ultravioletas. Los medicamentos que tienen tioles o azufres también pueden producir esta enfermedad. 

Tiene una presentación clínica como una lesión máculo papular, el diagnóstico se hace desde el punto de vista histopatológico, cuando se suspende la droga involucrada se sustituye por otra, esto pasa a ser área del médico tratante, nosotros le informaremos que la droga está produciendo esa enfermedad para que solucione la situación. El pénfigo medicamentoso compromete el sistema inmune pero NO es una enfermedad autoinmune. 

Los pénfigos foliáceo y eritematoso no los dieron en clase pero aca va información.!!!!

Pénfigo foliáceo – es una forma más benigna de pénfigo que ocurre de forma epidémica en Sudamérica, así como en forma esporádica en otros países. Lugares predilectos de afectación son el cuero cabelludo, el pecho y la espalda, y las membranas mucosas sólo se afectan raramente. Las ampollas son tan superficiales que a la exploración física habitualmente sólo hay zonas de eritema y de costra en los lugares donde se han roto ampollas preexistentes.

Las ampollas son aplanadas, bien superficiales (subcórneas) y se desprenden fácilmente (foliácea) (Cecotti).
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Existe un variedad de pénfigo foliáceo, el pénfigo brasileño o sudamericano. El se ve en la zona sudeste de Brasil y en áreas limítrofes con Argentina. No se conoce el porqué de esta distribución geográfica. En San Pablo existen centros especializados de esta enfermedad, el 70% se ve en mujeres (Cecotti).
Pénfigo eritematoso (Senear Usher) – se considera una forma localizada menos grave de pénfigo foliáceo que puede afectar selectivamente a la zona malar, de una forma análoga al lupus eritematoso.

Es el más benigno de los pénfigos, la ampolla es intraepitelial pero SUBCÓRNEA y NO intramalpighiana como en el vulgar; es decir, la ampolla es más superficial. Se ven lesiones en la piel, se inicia con un aspecto de lupus eritematoso, pero las escamas son seborreicas. Se lo ve en la cara, el cuero cabelludo. Puede provenir de un pénfigo vulgar tratado y difícilmente derive hacia un vulgar o foliáceo. Hay prurito y el estado general es bueno. En la boca las lesiones son infrecuentes (Cecotti).
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  Pénfigo eritematoso
DIAGNÓSTICO – siempre que estamos ante una enfermedad ampollar la biopsia tiene que ser de tejido perilesional, quiere decir en la periferia de la lesión, NO en la lesión propiamente dicha porque vamos a tener un informe equivocado. 

La histopatología en el pénfigo va a mostrar ampollas intraepiteliales, el informe que van a recibir dirá que esas ampollas tienen células de Tzanck, esas células de Tzanck son características del pénfigo. Se puede realizar un estudio sencillo que es la citología exfoliativa, es opcional, vamos a obtener células de Tzanck. Son células que se van desprendiendo, tienen características peculiares y nos orientan en el diagnóstico. También podemos tener como elemento que se suma a la clínica y a la histopatología a la inmunofluorescencia. Hay dos tipos de inmunofluorescencia, la directa y la indirecta, la directa se hace con el estudio del tejido biópsico, y la indirecta se hace con tomas del suero del paciente. Cuando hablamos de inmunofluorescencia directa lo que vamos a obtener en los informes es que hay presencia de Inmunoglobulina G, IgM y C3 del complemento, pero la característica peculiar que tiene el pénfigo es que esas inmunoglobulinas tienen una presencia en forma de red de pescador, en cambio en el liquen plano la disposición es en forma lineal.

Di Piramo habla del diagnóstico por inmunofluorescencia directa y también de uno indirecto, el último usando sangre del paciente que revelará generalmente la presencia de anticuerpos circulantes, contra la sustancia fundamental, la evaluación de las tasas de esos anticuerpos es un buen test de control terapéutico y evolutivo (Di Piramo).

Los sueros de pacientes con pénfigo contienen anticuerpos (IgG) contra la sustancia de cemento intercelular de la piel y de las membranas mucosas, este fenómeno da la base de las pruebas de inmunofluorescencia directa e indirecta de la piel y el suero respectivamente, los lugares de lesión muestran un patrón característico de depósitos intercelulares de IgG en forma de red, localizado en los lugares de acantólisis desarrollada o incipiente (Robbins).

El diagnóstico puede sospecharse en el curso de un examen citológico, sobre el producto de una punción con aguja fina del contenido de la bulla o por frotis de la lesión ulcerada. El elemento característico son las células llamadas acantolíticas o células de Tzanck (Di Piramo).

TRATAMIENTO (en general de los pénfigos)

El manejo de esta enfermedad es en primera instancia mediante el uso de corticoides, también se usan los inmunosupresores, esto depende del estado del paciente y avance de la enfermedad.

El tratamiento consiste en la aplicación de una capa con corticoides, dos veces al día, y un delicado control de la placa y limpieza profesional. Es importante la derivación inmediata al médico (Jan Lindhe).

En casos más complejos además de un tratamiento sintomático indispensable, la terapia antiinflamatoria y el buen balance hidroelectrolítico y proteico se imponen (Di Piramo).

El tratamiento médico del pénfigo vulgar comienza con dosis altas de corticoides sintéticos, luego de la desaparición de las ampollas (puede ser en días) se baja la dosis y se controla. Se acompaña de antibióticos, anabólicos, potasio, vitaminas, régimen hiposódico, hipohídrico y diurético. La administración de ACTH es para impedir la atrofia suprarrenal, junto con las antiácidos, sedante, etc (Cecotti).

PENFIGOIDES
Es una enfermedad autoinmune, crónica, afecta las mucosas, subepitelial, de etiología desconocida.

Es frecuente en ancianos con predominio en mujeres.

Se presenta como penfigoide ampollar (bulloso) o como penfigoide cicatrizal o benigno de las mucosas. 

El que más le importa al odontólogo es el benigno de las mucosas. 

El término penfigoides agrupa a un conjunto de enfermedades que presentan similitud clínica con los pénfigos, pero cuya etiología e histología (ampolla subepitelial y NO intraepitelial), su evolución y pronóstico son diferentes (Cecotti).

PENFIGOIDE BENIGNO DE LAS MUCOSAS O CICATRIZAL
También se llama dermatitis mucosinequiante o atrofiante de Lortat-Jacob (Cecotti).

Debuta generalmente a nivel de la mucosa bucal y ocular. En un 91% asienta en la cavidad bucal y en un 66% a nivel ocular. Muchas veces es combinada, lo que puede ayudar en el diagnóstico.

Se ve más en mujeres después de los 30 años de edad (Cecotti).

Puede afectar mucosa bucal, conjuntival y genital, el compromiso cutáneo es discreto e incluso puede faltar (Di Piramo).

Es menos común que el penfigoide ampollar, pero origina sistemáticamente el desarrollo de síntomas intrabucales (Jan Lindhe).

En la actualidad se habla de que podría existir una entidad de penfigoide benigno o cicatrizal de la mucosa que afectaría solamente la mucosa bucal, pero aun se mantiene en estudio, sería una entidad diferente al ocular. 

Se ha visto la presencia de alelos que podrían estar implicados en la aparición de la enfermedad, uno de ellos implicados en la enfermedad ocular y otro diferente implicado en la enfermedad bucal. 

Las ampollas del penfigoide son fijas y recidivantes en el mismo sitio en que dejan cicatriz. Cuando hablamos de cicatriz estamos hablando generalmente de mucosas faríngeas, laríngeas, genitales, anales. En la cavidad bucal es más raro que dejen cicatriz, tiene un comportamiento diferente. 

A nivel de la conjuntiva dejan cicatriz.

De un 5 a un 25% de estos pacientes tienen manifestación interna (tubo digestivo abdominal).

La ampolla se rompe y persiste el techo, lo cual provoca dolor. 

En el 90% de los casos bucales involucra las encias, lo cual es un valor extremadamente alto, en la encia se presenta bajo la forma de gingivitis descamativa.
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                          Gingivitis descamativa por penfigoide

Puede manifestarse como una intensa gingivitis, a veces con lesiones ampollares. Éstas aparecen rápidamente después de una limpieza profesional de la cavidad bucal. Curan después de unos pocos días sin cicatrices. La gingivitis, como siempre que no está vinculada a placa, se extiende por toda la encía y es asimétrica, lo que significa que su intensidad varía enormemente de acuerdo con la ubicación en la boca, sin correlacionarse con la acumulación de placa. La encía suele ser edematosa (edema con fosillas, con fovea sería) y es positivo el signo de Nikolsky (Jan Lindhe).

En el penfigoide benigno de la mucosa las ampollas pueden localizarse en velo del paladar y pilares anteriores. Las ampollas del pénfigo benigno de las mucosas se desarrollan lentamente, mientras que las del pénfigo y eritema polimorfo se desarrollan de forma más rápida (material uda 4 semio).

La gingivitis descamativa del penfigoide tiene alguna diferencias respecto a la vista en el liquen plano o en el pénfigo, es diferente. En el penfigoide la gingivitis descamativa presenta una zona eritematosa que bordea las piezas dentarias pero vemos unas ampollas en las que siempre permanece el techo, ese techo blanquecino es tejido necrótico.

Cuando afecta las encías produce ardor.

Es esencial el diagnóstico diferencial con el pénfigo, para lo cual es imperativa la biopsia, que revela la formación de una ampolla subepitelial o los restos de los límites de una ampolla abierta. Una vez que se presenta la ulceración, la patología se torna atípica. Por lo tanto, es importante remitir al patólogo una banda ancha de encía normal además de la afectada, para que pueda observar la formación temprana de ampolla (Jan Lindhe).

Las lesiones en boca en general no duelen, pueden aparecer en cualquier sector (Cecotti).

A nivel ocular se producen fibrosis, sinequias, son producto de una ampolla que cicatriza dejando bridas. El ojo por debajo del párpado inferior se presenta fuertemente eritematoso, toda una banda roja continua, cuando se deja evolucionar el cuadro sin tratamiento puede producir ceguera, por la gran fibrosis que compromete el globo ocular. 
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 Acortamiento de la apertura ocular e inflamación conjuntival intensa por penfigoide cicatrizal ocular.

Siempre que exista la presencia de un penfigoide a nivel ocular debe ser mandado el paciente a consultar al oftalmólogo, se hará en estos casos un tratamiento con corticoides, o cirugía, seguramente se producirá recidiva porque es una enfermedad crónica.

En el ojo se producen ampollas en la conjuntiva que se erosionan y adhieren al fondo del saco conjuntival. La córnea se seca y se queratiniza. Se obtura el conducto excretor de la glándula lagrimal, que se atrofia. Lleva a la ambliopía o a la ceguera, o a ambos (Cecotti).

Se mostró lesión en boca, las ampollas del penfigoide son de mayor grosor a nivel del techo que las del pénfigo porque son AMPOLLAS SUBEPITELIALES, si una ampolla es subepitelial tiene mayor grosor de epitelio que una intraepitelial (como se vio en el pénfigo, la del pénfigo tiene la mitad del epitelio, la ampolla estaba en la mitad del epitelio, por lo tanto se va a romper más fácil). 

Clínica – las lesiones son sensiblemente idénticas a las del penfigoide bulloso, estando integradas por bullas predominantemente pequeñas, tensas, SIN fenómeno de Nikolsky, las diferencias provienen de la topografía y de la evolución, el penfigoide benigno afecta sobre todo la mucosa gingival (gingivitis descamativa) y la del paladar, la lengua está casi siempre libre de lesión. La evolución se caracteriza por una atrofia de la mucosa, con una fibrosis cicatrizal retráctil (Di Piramo).
 [image: image24.jpg]Copyright Medicina Oral




[image: image25.jpg]



                                                         Penfigoide en paladar

HISTOPATOLOGÍA – Observamos un epitelio delgado, pero ese epitelio se mantiene en su totalidad con todas sus capas, con la zona de queratina, el estrato espinoso y la integridad de la capa de las células basales. Vemos una gran luz la cual corresponde a la ampolla, por debajo vemos el tejido conectivo que en este caso lo vemos con abundante infiltrado inflamatorio, aparece muy vascularizado. Hay integridad de la membrana basal, se ve el tejido conjuntivo y la separación que lo divide. Tiene mayor fortaleza la ampolla del penfigoide que la del pénfigo. Puede haber una respuesta inflamatoria exacerbada debido a la alteración de la flora (microbanda) en la zona de la lesión.

Se trata como en el pénfigo bulloso, de una bulla subepitelial, SIN acantólisis. La bulla contiene algunos elementos inflamatorios sin eosinofilia notable, la base de la bulla contiene numerosos elementos inflamatorios, en particular mononucleados.

La inmunofluorescencia directa pone en evidencia depósitos de IgG y complemento a nivel de la membrana basal.

TRATAMIENTO – primero instruir al paciente a realizarse una buena higiene, alimentación equilibrada, buena hidratación, y el uso de corticoides locales. A veces requiere corticoides sistémico porque las lesiones se hacen muy rebeldes y no remiten. También se usan en ocasiones inmunosupresores pero hay que manejarlos con mucho cuidado porque a veces los efectos secundarios que producen superan los beneficios que vamos a obtener. 

Muchas veces las lesiones puede que requieran al mismo tiempo ser tratadas con corticoides y con antimicóticos (esto hay que valorarlo si necesita o no, según el caso).

La terapia local consiste en la eliminación profesional atraumática de la placa y colutorios diarios con clorhexidina (no es dolorosa) y en la aplicación local de una pasta con corticoide por la noche y, a veces, después del desayuno, este autor habla sobre la encía que es su campo de trabajo (Jan Lindhe).

El pronóstico es bueno para la vida pero lleva a la ceguera (Cecotti).

PENFIGOIDE AMPOLLAR (o ampolloso)
Es otro de los tipos de penfigoide, afecta con mayor frecuencia a la piel, y es raro que tenga manifestación en boca. 

Las lesiones cuando son en boca son transitorias, se ven entre el 8 al 40% de los pacientes afectados por la enfermedad. 

Es más frecuente que el pénfigo, afecta a adultos después de los 50 o 60 años de edad, su pronóstico puede ser severo en relación al terreno biológico o a complicaciones iatrogénicas ligadas a la corticoterapia (Di Piramo).

Es relativamente frecuente en mujeres menopáusicas (Jan Lindhe).

Un tercio de los pacientes que padecen el penfigoide ampollar generan lesiones ampollares de la mucosa (Jan Lindhe).

Tiene una gama de presentaciones muy amplia (Robbins).

La enfermedad se presenta en forma de ampollas múltiples (con líquido claro), densas, especialmente las cutáneas. Se ve sobre piel normal o sobre piel con zonas eritematosas, se rompen en varios días y se resuelve el cuadro sin cicatriz a diferencia del penfigoide benigno. 

En mejilla y en boca las lesiones consisten en ampollas de margen eritematoso y resistente (material cátedra uda 4 semio). 

El tamaño de las ampollas puede llegar a ser de hasta 4 a 8 centímetros de diámetro. Si no se complican por infección, curan sin dejar cicatriz. Las localizaciones de afectación incluyen la cara interna de los muslos, las superficies de flexión de antebrazos, axila, ingles y parte inferior del abdomen. La afectación oral es habitualmente posterior a la aparición de las lesiones cutáneas. Algunos pacientes pueden presentarse con placas de urticaria, con prurito extremo (Robbins).

Cuando el penfigoide ampollar asienta en la cavidad bucal, puede hacerlo a nivel de labio, mucosa yugal, úvula, en cara ventral de lengua, es muy raro que asiente en encía y en paladar duro. Esto nos puede servir para hacer el diagnóstico diferencial con las otras entidades que mencionamos. 

El pronóstico del penfigoide ampollar es bueno si se realiza el tratamiento en forma oportuno. 

Clínica – luego de una fase de prurito de varias semanas, aparece una erupción cutánea polimorfa constituida por placas eritematosas y voluminosas bullas (ampollas) claras y tensas, SIN fenómeno de Nikolsky. A nivel de la mucosa bucal las bullas son igualmente tensas en medio de un área eritematosa. En la evolución se erosionan dejando un fondo fibrinoso gris amarillento. El compromiso bucal está localizado en particular a nivel de la mucosa de los labios, las áreas yugales y la cara inferior de la lengua, NO teniendo estas lesiones tendencia a la cicatrización. Una eosinofilia sanguínea se comprueba en el curso de la evolución (Di Piramo).

HISTOPATOLOGÍA

Se trata de una bulla subepitelial, SIN fenómenos de acantólisis. La bulla contiene algo de fibrina y cierto número de polimorfonucleares, en particular eosinófilos. La inmunofluorescencia directa pone en evidencia depósitos de anticuerpos (esencialmente IgG) y complemento a nivel de la membrana basal; estos depósitos dibujan una banda lineal y homogénea (Di Piramo).

La inmunopatología del penfigoide ampolloso pone de manifiesto depósitos lineales de inmunoglobulina y complemento en la zona de la membrana basal (recuérdese el patrón del lupus eritematoso que es similar, pero de carácter granular). Estudios ultraestructurales han revelado que el anticuerpo circulante reacciona con antígeno presente en la estrecha zona clara (lámina lúcida) de la membrana basal epidérmica que separa la lámina densa, situada por debajo, de la membrana plasmática de las células basales. Existe también cierto grado de reactividad con las placas de anclaje de las células basales a la membrana basal (hemidesmosomas). El antígeno presente en estos lugares ha sido denominado“antígeno de penfigoide ampolloso“ y actualmente se sabe que es un componente normal de la unión dermoepidérmica. En el penfigoide ampolloso, es probable que la generación de autoanticuerpos contra este componente de la membrana basal determine fijación de complemento, y la consiguiente lesión tisular en este punto sea mediada por neutrófilos y eosinófilos reclutados localmente.

Después tenemos el PENFIGOIDE MEDICAMENTOSO, es el penfigoide inducido por drogas tópicas o sistémicas. Una droga tópica puede ser la canela. La canela es un componente que está presente en muchas golosinas y bebidas, principalmente en bebidas dietéticas. La lista de drogas implicadas es enorme, el captopril un antihipertensivo es una de ellas pero se ha dejado de usar por drogas más avanzadas. En algunos casos es necesario hacer un estudio muy minucioso, ver si ha consumido algún alimento nuevo, si ha estado de viaje, si ha estado de viaje y ha consumido algún tipo de comida especial, o si está tomando algún medicamento por primera vez o si ha cambiado algún medicamento. Si se quita el consumo de la sustancia que causa la afección, ella desaparecerá. 

ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONJUNTIVO DE NATURALEZA AUTOINMUNE 
Hablaremos en forma general porque no nos da el tiempo.

Las características comunes que tienen ellas son la patogenia inmune con formación de anticuerpos e inmunocomplejos, activación de linfocitos T citotóxicos con daño de tejidos. El desencadenamiento de estas enfermedades inflamatorias es producida con lesiones de distintos elementos del tejido conjuntivo, estamos hablando en general. La clínica es muy variada, va desde formas leves, hasta formas graves que pueden llevar a la muerte al paciente. La evolución crónica actua en forme de brotes con exacerbaciones, con períodos de remisión, como todas las enfermedades autoinmunitarias. 

Dentro de estas enfermedades vamos a destacar el lupus eritematoso. 

LUPUS ERITEMATOSO
Ella es una enfermedad del tejido conjuntivo, de origen desconocido, crónico, que evoluciona en brotes con mayor actividad. 

Generalmente es benigna, pero en ocasiones puede tener una conducta muy agresiva.

Se producen anticuerpos frente a componentes nucleares de las células.

Se ve con mayor frecuencia en mujeres promedialmente a los 40 años de edad, pero también se ha visto la enfermedad en niños y adolescentes en casos raros.

Existe el lupus eritematoso discoide que da lesiones dolorosas, con ulceraciones. Tenemos también el lupus eritematoso sistémico que produce brotes de mayor actividad que el anterior, provocando en el paciente fiebre, astenia, fatiga, malestar general, y una xerostomía parcial. 

Las lesiones intraorales tienen una característica atípica, hay formación de estrias blanquecinas con zonas eritematosas.

Tenemos también otras lesiones intraorales NO discoides que se acompañan con lesiones hiperémicas y purpúricas, esto nos está indicando que el paciente está en etapa de actividad. Otra manifestación del NO discoide son las úlceras de base sucia, amarillenta, que estan rodeadas por un halo rojo, este elemento nos permite realizar el diagnóstico y el pronóstico de la reacción que está teniendo el paciente en ese momento. Se producen ampollas cuando está en una etapa de brotes agudos. 
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 Lupus sistémico paladar
Lesiones discoides mucosa yugal [image: image27.jpg]it Meicina Oral





La forma discoide atípica aparece con lineas blanquecinas y una zona eritematosa, tiene la forma de escamas de pescado en la zona de la mucosa yugal que a veces pueden llevar a confundirnos con lesiones linquenoides por esa presentación de estrias, pero hay que recordar que tiene zonas eritematosas con erosiones. 
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Lesiones discoides mucosa yugal
Hay un elemento muy importante para diagnosticar en el lupus eritematoso llamado labio lupídico, porque los bordes de la lesión más alla de tener la gran descamación, los bordes se hacen imprecisos. Hay una edematización de la zona, un engrosamiento asimétrico y se produce un gran eritema, una hiperqueratosis y en otras zonas atrofia pero esto ya es cuando corresponde en esta zona dérmica. Las lesiones se dice que recuerdan a las mordidas de lobo, son formas muy desgarrantes. 
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 Labios lúpicos
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DIAGNÓSTICO

El diagnóstico clínico se complementa con análisis de laboratorio, previo a realizar siempre la biopsia, con el estudio correspondiente de su histopatología. En el informe histopatológico vamos a ver atrofia epidérmica, hiperqueratosis. Las células basales presentan degeneración hidrópica, la dermis se observa con un gran infiltrado inflamatorio linfocitario, y ese infiltrado inflamatorio se ve coronando los vasos, esto es un elemento diagnóstico conjuntamente con los análisis de laboratorio. Se usan estudios de laboratorio del suero del paciente por la presencia de anticuerpos. 

SÍNDROME DE SJÖGREN
Puede tener 2 presentaciones
La enfermedad propiamente dicha presenta xerostomía, xerostalgia, también se relata sequedad de la mucosa genital y anal.

Este síndrome fue descrito en 1933 por H. Sjögren, afecta a las glándulas salivales y lagrimales determinando la disminución de las secreciones (Cecotti).

Se sospecha una predisposición genética autoinmune en su etiopatogenia; acompaña a otras conectivosis y se observa la presencia de hipergammaglobulinemia, FAN, factor reumatoideo y anticuerpos séricos precipitantes. Es observable en sexo femenino (8:1) y alrededor de los 50 años de edad (Cecotti).

Para el diagnóstico propiamente dicho del síndrome de Sjögren, tenemos la tríada, que es xerostomía, queratosis conjuntival y enfermedad reumática. 

Esta patología produce alteraciones en la cantidad de la saliva y también en la calidad de ella, se altera la flora bucal, entonces estos pacientes siempre tienen candidiasis. A su vez como los tejidos no tienen una correcta irrigación se vuelven atróficos, la lengua depapilada, es característico (muy importante) en este síndrome es la formación de nódulos en una lengua totalmente depapilada a nivel del dorso.

El paciente siente un fuego, un ardor que lo induce a tomar permanentemente agua, está siempre con picazón ocular como si tuviera arenilla o algún cuerpo extraño a nivel ocular entonces necesita rascarse la vista, siente también fotofobia.

La queratoconjuntivitis seca origina sensación de arenilla, ardor, fotosensibilidad y a veces se complica con infecciones secundarias (Cecotti).

Se producen caries abundantes por el problema de la poca saliva y de mala calidad, rapidamente pierden las piezas dentarias, eso trae como consecuencia que son portadores de prótesis lo cual lleva a otra consecuencia peor, las prótesis no tiene el elemento saliva para una buena retención y se producen grandes ulceraciones, requieren prótesis especiales que tengan un dispensador para carga de saliva artificial, el paciente con movimientos linguales produce la expulsión de esa saliva.

La sequedad bucal determina una sensación de ardor de la mucosa bucal; la mucosa lingual puede atrofiarse; se dificulta la deglución y la fonación; pueden instalarse cuadros de queilitis angulares y erosiones y fisuras en la lengua y los carrillos (Cecotti).

Las lesiones osteoarticulares se manifiestan como artralgias o configuran un cuadro semejante al de la artritis reumatoidea. A veces aparecen destrucciones yuxtaarticulares en los dedos de las manos y pies (Cecotti).

La sintomatología puede estar acompañada de hipertrofia de las glándulas parótidas y submaxilares en alrededor del 50% de los casos (Cecotti).
 Lengua depapilada por Síndrome de Sjögren
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Xerostomía por Síndrome de Sjögren
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     Sinequias oculares por Sjögren
 Sjögren: infección de la parótida
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Candidiasis comisural Sjögren
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 Labios afectados por xerostomía
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 Tumefacción parotídea Sjögren
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Candidiasis en lengua
DIAGNÓSTICO – El diagnóstico del síndrome de Sjogren se realiza con la biopsia de labio inferior, esto es lo que se indica. Es una enfermedad crónica con un gran infiltrado inflamatorio, donde se produce la atrofia de las glándulas salivales. Esto trae como consecuencia que TODAS las glándulas esten comprometidas, el lugar de mejor acceso que tenemos es el labio inferior que además tiene buena respuesta a la cicatrización, pese a que son tejidos que estan muy mal irrigados, muy mal lubricados por saliva, y se dilaceran facilmente. Se recomienda hacer una incisión horizontal en labio inferior entre la comisura y la linea media, que sea representativo y tenga un volumen que abarque por lo menos unas cinco glándulas menores, de esta manera podemos enviar la muestra al laboratorio. 

En los análisis de laboratorio se puede encontrar anemia (generalmente ferropénica), leucopenia, eritrosedimentación acelerada, hipergammaglobulinemia, el factor reumatoideo (80%), FAN (70%) y las células LE (15%). También se pueden hallar en el suero anticuerpos anticonducto salival (Cecotti).

El estudio sialográfico muestra una imagen de sialectasia, con retardo en la eliminación de la sustancia de contraste. Se debe llegar al diagnóstico sobre la base de las características clínicas, los datos de laboratorio, con el informe patológico de sialoadenitis reumatoidea (es recomendable biopsiar glándulas menores) y con las radiografías (Cecotti).

HISTOPATOLOGÍA – Vamos a ver glándulas salivales con un infiltrado denso, linfocitario. El número de células linfoplasmocitarias es mayor de 40 o 50 en cada caso. Para diagnosticar que estamos ante un síndrome de Sjögren en un campo tenemos que contar 40 a 50 linfocitos (esto es elemento de diagnóstico), si nosotros no llegamos a contar ese número no podremos llegar a decir que estamos ante un Síndrome de Sjogren, estaremos ante otro tipo de lesión. 

Dentro del síndrome de Sjögren no solamente por la clínica sino también por la histopatología hay distintos grados de la enfermedad, porque muchas veces ese infiltrado inflamatorio no solamente sustituye parte de las estructuras anatómicas como las glándulas sino que en algunos casos incluso las hace desaparecer. Cuanto menor número de glándulas haya, mayor fibrosis y mayor número de células inflamatorias (mayor infiltrado inflamatorio) mayor es el grado de compromiso de la enfermedad (este es elemento de diagnóstico y le sirve al clínico para ver como se va a manejar). 

Se mostró imágen histológica en la que veíamos destrucción de glándulas, gran cantidad de células inflamatorias, de los linfocitos, hiperplasia de las células epiteliales ductales, y en las glándulas mayores tenemos islotes de células mioepiteliales. 

Todos estos elementos los tenemos que tener en cuenta cuando vamos a hacer el tratamiento, nosotros JAMAS podemos dar un fármaco estimulante de saliva que actue sobre las glándulas porque no tenemos que estimular (glándulas deterioradas o desaparecidas), por eso damos un sustitutivo de saliva (saliva artificial), porque si no agravamos la situación, de ahí la importancia de saber interpretar la lectura de una anatomía patológica porque vamos a saber como nos manejamos.

La histopatología revela atrofia de los acinos glandulares y un profuso infiltrado linfoplasmocitario; en etapas evolutivas posteriores aparece fibrosis (Cecotti).

TRATAMIENTO

El tratamiento es con sustitutivo de saliva, antimicóticos y tratamiento de la inflamación con corticoides sistémico. Si hay piezas dentarias realizar profilaxis y el mayor cuidado posible.

No tiene tratamiento específico, aunque se sugiere el empleo de saliva y lágrimas artificiales, administrar corticoides por vía general y prevenir las complicaciones infecciosas. Algunos complementan el tratamiento con hierro (Cecotti).

DERMATOSIS DE LA IgA LINEAL 
Es otra patología autoinmune. Se producen ampollas espontaneamente.

A nivel de inmunofluorescencia se produce depósito en forma lineal de IgA sobre la membrana (basal ?).

Esta dermatosis se presenta con mayor frecuencia en piel, ojos y también a nivel de mucosa oral. 

                                             

Dermatosis lineal por IgA
EPIDERMÓLISIS AMPOLLAR 
Existen varias formas de epidermólisis ampollar, se conocen tres formas hereditarias que NO son enfermedades autoinmunes, y una forma adquirida que SI es de origen autoinmunitario. En clase se dió la forma autoinmune o adquirida, las formas hereditarias leerlo de Sapp pag 259.
Robbins agrupa todas las formas de epidermólisis ampollosa pertenecientes a enfermedades ampollosas NO inflamatorias, pero en realidad está la forma adquirida que SI es de origen autoinmune.
La enfermedad se caracteriza por ampollas cutáneas o bucales que se abren y dejan cicatrices. Éstas a veces limitan la apertura de la boca. Las ampollas o vesículas son provocadas desde el nacimiento en adelante por el más ligero trauma (desde el nacimiento las hereditaria). En la hereditaria el fondo patológico es la ausencia de las fibras de anclaje del epitelio a la lámina basal.
Son frecuentes los milios en la encía, debidos a restos del epitelio desprendido después de la apertura de las ampollas (Jan Lindhe).
EPIDERMÓLISIS AMPOLLAR ADQUIRIDA
Producida por anticuerpos que reaccionan contra colágeno tipo VII (7).

TRATAMIENTO 

Como tratamiento sistémico, se ensayó la difantoína por su efecto anticolagenasa. Desde un punto de vista periodontal es esencial una buena higiene bucal atraumática (cepillo muy suave, antisépticos). Para evitar los factores de retención causados por anomalías del esmalte, presentes en la forma recesiva, se requieren aplicaciones de flúor. También se necesitan controles periodontales con mucha regularidad. Las extracciones son por cierto traumáticas e incluso la intubación para la anestesia puede ser difícil (Jan Lindhe).

ESCLERODERMIA O ESCLEROSIS SISTÉMICA 
Se prefiere más el segundo nombre debido a que porque la enfermedad tiene un compromiso NO solo a nivel dérmico sino que también afecta diferentes órganos.

Hay un depósito de colágeno en los tejidos que se vuelven cada vez más fibrosos, que va llevando a que se produzcan grandes disfunciones.

Se caracteriza por una induración especial de la piel, que puede afectar todo el tegumento o parte de él. De allí que existan esclerodermias localizadas y generalizadas (Di Piramo).

La atrofia labial progresiva, con palidez y endurecimiento, característico de la mucosa y semimucosa y el estrechamiento del orificio bucal (microstomía) constituyen los signos salientes de la esclerodermia (material cátedra uda 4 semio).

Pueden reconocerse en la mucosa yugal zonas esclerosas tensas, de color blanco amarillento seguido de atrofias e induración de la mucosa y el tejido muscular, originando variable dificultad para abrir la boca (material cátedra uda 4 semio).

El paladar blando junto con la lengua y la laringe son las estructuras intraorales más comunmente involucradas. A un precoz edema se le continúa una gradual atrofia e induración de la mucosa y del tejido muscular. Puede haber disfagia y sensación de ahogo, entre otros síntomas (material uda 4 semio).

ESCLERODERMIAS CIRCUNSCRIPTAS

Se presentan como dermatosis aisladas de pronóstico favorable, que no interesan en general, órganos profundos. La esclerodermia circunscripta puede adoptar aspectos clínicos diversos: en placa o morfea, en banda, anular o en gota (Di Piramo).
Esclerosis de piel, carrillo, paladar blando y encía, en una esclerodermia en banda
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ESCLERODERMIA GENERALIZADA 

Es una enfermedad del colágeno que afecta en particular adultos del sexo femenino. Clínicamente se caracteriza por una fase edematosa, seguida por una atrofia progresiva, un síndrome de Reynaud, el cual puede ser la manifestación inaugural (Di Piramo).

La cara es afectada más o menos precozmente. La mímica está dificultada, los rasgos se fijan y los labios se adelgazan; la apertura de la boca se hace más limitada, la masticación puede estar dificultada y la lengua indurarse, perdiendo movilidad.
     Microstomia por esclerodermia generalizada, en una mujer de 37 años de edad
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 La piel del rostro es cérea, en ocasiones con telangiectasias. La piel de las manos está constantemente afectada por una esclerodactilia, caracterizada por rigidez de los dedos, con una piel retraída fuertemente a lo planos profundos. Múltiples calcificaciones pueden aparecer en las áreas esclerodérmicas, en particular en proximidad a las articulaciones y ligamentos. A las lesiones cutáneas y mucosas se agregan manifestaciones vasculares, articulares, digestivas y viscerales. El compromiso esofágico se traduce por disfagia y el compromiso pulmonar frecuente, determinado por la fibrosis intersiticial difusa, se traduce por una disnea progresiva, como la insuficiencia respiratoria de la que es un síntoma. El riñón y el corazón pueden igualmente estar afectados por el proceso. Desde el punto de vista biológico, se comprueba un aumento de la VES, una hipergammaglobulinemia y anticuerpos antinucleares (ANA) en el suero (Di Piramo).

HISTOPATOLOGÍA

En un estado relativamente evolucionado, la epidermis está adelgazada con una basal rectilínea, en la dermis los fascículos colágenos están engrosados, con una disposición horizontal. El retículo elástico adopta igual disposición paralela a la epidermis, siendo la esclerosis difusa en la hipodermis, otra característica.

Las mismas alteraciones histológicas se encuentran a nivel de la mucosa bucal, donde se observa una atrofia del revestimiento epitelial y una condensación de las fibras colágenas, a la que se asocian alteraciones de las paredes vasculares que se espesan y esclerosan con una retracción de la luz. Estas alteraciones esclerosas y atróficas afectan igualmente las glándulas salivales accesorias (Di Piramo).

EVOLUCIÓN

La evolución de la forma generalizada es lenta, determinando una dificultad creciente en la motilidad de caras y manos. La alimentación puede ser difícil. La culminación fatal se ve ligada en general a la insuficiencia renal, a la esclerosis pulmonar o a las alteraciones de la absorción intestinal, determinante de caquexia (Di Piramo).

MIOPATIAS INFLAMATORIAS
Las miopatías inflamatorias forman un grupo heterogéneo de enfermedades poco frecuentes que se caracterizan por lesión e inflamación de los músculos esqueléticos de mecanismo posiblemente inmunitario. En este apartado se incluyen tres trastornos relativamente distintos: DERMATOMIOSITIS (el más importante del punto de vista odontológico), polimiositis y miositis de cuerpos de inclusión. Pueden ocurrir de forma aislada o junto a otras enfermedades de mecanimso inmunitario, especialmente la esclerosis sistémica. Para facilitar la discusión acerca de su patogenia y alteraciones morfológicas, se presentarán primero las caracteristicas clínicas distintivas de cada uno de estos cuadros. (Robbins).

DERMATOMIOSITIS
Son miopatias inflamatorias, afecta NO solamente los músculos esqueléticos sino también piel, la facies.

Es una afección poco frecuente, que puede aparecer a cualquier edad, incluyendo la afectación de piel y músculos (Di Piramo), se caracteriza por una erupción cutánea, acompañada o precedida de la aparición de la enfermedad muscular (Robbins).

Las lesiones dermatológicas son parecidas a las del lupus eritematoso. Predominan a nivel de la cara pero interesan también las manos, los codos y las rodillas. En medio de estas playas eritematosas se observa en ocasiones, zonas blancas o pigmentadas, que le dan un aspecto poiquilodérmico. El edema afecta por elección la cara, pudiendo limitarse a las zonas periorbitarias o afectar todo el rostro (Di Piramo).

La erupción clásica adopta la forma de una zona de color violáceo o heliotropo en los párpados superiores, con edema periorbitario. A menudo va acompañada de una erupción eritematosa descamativa o de manchas rojas oscuras sobre los nudillos, codos y rodillas (lesiones de Gottron) (Robbins).
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                                                                                Fascie dermatomiositis: note el edema y eritema                      periorbitario, denominado rash heliotropo, típico de esta enfermedad. Hay además placas eritematosas en mejillas y ala de la nariz
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 Pápulas de Gottron en Dermatomiositis
El compromiso de la mucosa bucofaríngea, frecuente, se expresa por lesiones de estomatitis eritematosa con erosiones dolorosas, aftoides y playas queratósicas yugales que simulan un liquen (Di Piramo).

El compromiso muscular es el segundo elemento de la enfermedad, se traduce por dolores y una miastenia, luego sobreviene una atrofia muscular. La lengua puede estar afectada, atrofiándose y esclerosándose.

La debilidad muscular aparece lentamente y es bilateral y simétrica, afectando típicamente a los músculos proximales en primer lugar. De esta forma ciertos ejercicios como levantarse de una silla o subir escaleras, se van haciendo cada vez más dificiles. La afectación de los movimientos finos controlados por los músculos distales aparece en etapas más avanzadas. A veces, sobre todo en niños, existen manifestaciones extramusculares, que consisten en ulceraciones del aparato digestivo y calcificaciones de los tejidos blandos. En comparación con la población normal, las mujeres adultas con dermatomiositis tienen un riesgo ligeramente superior de desarrollar neoplasias viscerales (pulmón, ovario, estómago) (Robbins).

La coexistencia de una dermatomiositis y un cáncer visceral es relativamente frecuente (Di Piramo).

HISTOPATOLOGÍA

Los hallazgos histológicos de cada una de las formas de miopatias inflamatorias son muy diferentes (Robbins).

Histologicamente las lesiones cutáneas y mucosas NO son características. Se puede observar una homogeneización del colágeno que se esclerosa afectando las paredes vasculares (Di Piramo).

Los infiltrados inflamatorios de la dermatomiositis se localizan de forma predominante alrededor de pequeños vasos sanguíneos y en el tejido conectivo perimisial. Es típico encontrar algunas capas de fibras atróficas en la periferia de los fascículos. La atrofia perifascicular es suficiente para hacer el diagnóstico, incluso aunque la inflamación sea escasa o nula. El análisis cuantitativo revela una intensa reducción de los capilares intramusculares, que parece consecuencia de la lesión del endotelio vascular y de la fibrosis. Además, existen varias alteraciones inespecíficas indicativas de necrosis y regeneración de las fibras musculares (Robbins).

La biopsia muscular pone en evidencia alteraciones degenerativas de las fibras musculares y un edema intersticial con infiltrado linfocitario. Este compomiso muscular evoluciona hacia la esclerosis y la atrofia (Di Piramo).

La evolución de las dermatomiositis es variable y el pronóstico es imprevisible. En contraste con formas de evolución benignas, pueden observarse formas mucho más graves, con insuficiencia respiratoria, determinada por el compromiso de los músculos de la función respiratoria (Di Piramo).

POLIMIOSITIS
En esta miopatía inflamatoria, el patrón de afectación simétrica de los músculos proximales es similar al de la dermatomiositis. Difiere de ésta en la ausencia de afectación cutánea y en su preferencia por los adultos. Estos pacientes presentan un aumento ligero, pero estadísticamente significativo, del riesgo de neoplasias viscerales (Robbins).

HISTOPATOLOGÍA 

En esta entidad causada por la lesión directa de las miofibrillas por las células T CD 8+, las células inflamatorias se encuentran en el endomisio. Alrededor y en el interior de la fibras musculares sanas pueden identificarse células linfoides. Existen tanto fibras necróticas como regenerativas. No hay signos de lesión vascular.

MIOSITIS DE CUERPOS DE INCLUSIÓN
Es la miopatía inflamatoria de más reciente identificación. Al contrario que las otras entidades, la miositis de cuerpos de inclusión comienza con una afectación de los músculos distales, sobre todo de los extensores del pie y de los flexores de los dedos. Además, la debilidad muscular puede ser asimétrica. Se trata de un cuadro de desarrollo insidioso que afecta de forma típica a personas mayores de 50 años de edad.

HISTOPATOLOGÍA 

El hallazgo diagnóstico en esta forma de miositis consiste en la presencia de vacuolas de borde nítido, que sólo se observan en los cortes por congelación.

Estas vacuolas se encuentran en los miocitos y están marcadas por gránulos basófilos en su periferia. Con el microscopio electrónico se comprueba que los gránulos están formados por estructuras membranosas laminares. En la vecindad de las vacuolas con reborde se encuentran inclusiones filamentosas tubulares. El patrón del infiltrado inflamatorio celular es similar al que se observa en la polimiositis (Robbins)

ETIOLOGÍA Y PATOGENIA DE LAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS

La etiología de las miopatías inflamatorias es desconocida, pero parece que la lesión de los tejidos está mediada por mecanismos inmunitarios. En la dermatomiositis, las principales dianas son los capilares. Los anticuerpos y el complemento atacan a la microvascularización, originando focos de necrosis de los miocitos. La presencia de un porcentaje de células B superior al normal en los músculos y la relativa ausencia de linfocitos en las zonas de lesión de las fibras musculares contribuyen a respaldar esta hipótesis. En los músculos se encuentran, además, células T CD4+ que probablemente ejercen misiones de colaboración con las células B. La polimiositis y la miositis de cuerpos de inclusión parecen, por el contrario, causadas por lesiones de tipo celular. En ambas se observan cerca de las fibras musculares dañadas, células T citotóxicas CD 8+ y macrófagos, y en el sarcolema de las fibras normales existe un aumento de moléculas HLA de clase I. El cómo y el porqué se desarrollan células T y B autorreactivas en la miopatías inflamatorias resulta tan enigmático como en el resto de las demás enfermedades presuntamente autoinmunitarias. Lo mismo que sucede en otras enfermedades de este grupo, en un número variable de casos se demuestra la presencia de ANA (autoanticuerpos antinucleares). La especificidad de los autoanticuerpos es muy variable pero los dirigidos contra las tARN sintetasas parecen ser más o menos específicos de las miopatías inflamatorias. Uno de estos anticuerpos, el llamado anti Jo-1, se encuentra en el 15 a 25% de todos los pacientes de este grupo. Aunque no se conoce el significado patogénico de este anticuerpo, su presencia es un marcador de la coexistencia de una fibrosis intersiticial pulmonar y puede encontrarse en pacientes con cualquiera de los tres patrones histológicos de miopatía inflamatoria (Robbins).

DIAGNÓSTICO DE LAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS

El diagnóstico de miositis se basa en los síntomas clínicos, la electromiografía, las concentraciones séricas de las enzimas musculares y la biopsia. En un paciente con debilidad muscular, la electromiografía permite distinguir entre la enfermedad muscular inflamatoria y las alteraciones de neuronas y receptores. Como sería de esperar, la lesión muscular se asocia a una elevación de los valores séricos de creatín-cinasa. Para el diagnóstico definitivo, es necesaria la biopsia (Robbins).
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