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Resumen: El Penfigoide de membranas mucosas es un trastorno ampollar subepitelial,
inflamatorio, autoinmune que afecta las mucosas del cuerpo. EI 80% de los casos
se presentan en la mucosa bucal. El tratamiento consiste en la administracién de
corticoesteroides y antimicrobianos. El objetivo de este articulo es describir la eficacia
del 4cido hialurdnico en gel al 0,2% en el tratamiento del penfigoide de membranas
mucosas. Se reporta el caso de una mujer de 57 afios de edad con artritis reumatoide
y penfigoide de membranas mucosas en el labio superior e inferior con tres meses de
evolucion. Las lesiones son tratadas con 4cido hialurénico en gel al 0,2% obteniendo
excelentes resultados. El tratamiento con 4cido hialurdnico demostré efectividad en la
reduccidn del dolor y inflamacién, sanando las lesiones sin necesidad de suspender o
ajustar la dosis de los firmacos.

Palabras clave: Penfigoide de membranas mucosas, artritis reumatoide, 4cido
hialurénico.

Abstract: Mucous membrane pemphigoid is a subepithelial, inflammatory,
autoimmune blistering disorder that affects the body's mucous membranes. Most
of the cases appear in the oral mucosa. Corticosteroids and antimicrobials are the
election treatment. This article describes the efficacy of 0.2% hyaluronic acid gel in
mucous membrane pemphigoid. We report a case of a 57-year-old female patient with
rheumatoid arthritis and mucous membrane pemphigoid in the upper and lower lips
with three months of evolution. Lesions were treated with 0.2% hyaluronic acid gel,
obtaining excellent results. The treatment of hyaluronic acid to mucous membrane
pemphigoid demonstrated effectiveness in reducing inflammation, pain, and healing of
the mucosa, without the need to suspend or adjust the dose of the drugs.

Keywords: Mucous membrane pemphigoid, rheumatoid arthritis, hyaluronic acid.
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INTRODUCCION

El penfigoide de las membranas mucosas (PMM) es una enfermedad
autoinmune que se presenta en forma de vesiculas, ampollas, tlceras y
pseudomembranas en una o varias mucosas (1). La edad promedio de
aparicion es entre los 50 y 60 anos con predileccién por mujeres con una
relacién 2:1 (2). Se presenta en la mucosa bucal en el 80% de los casos
(1). Los sitios afectados con mayor frecuencia son: Encia, mucosa bucal,
paladar, cresta alveolar, lengua y labios (2). En una baja proporcién los
pacientes pueden desarrollar lesiones en otras mucosas o en piel (2,3).

La etiologia del PMM se encuentra relacionado a factores genéticos
y ambientales. Un estudio previo en la poblacién mexicana identificé a
los alelos HLA-DR14 y HLA-DR1 con susceptibilidad para el desarrollo
de PMM (4). Los individuos con predisposicién genética desarrollaran la
enfermedad cuando los factores ambientales esten presentes: Radiaciones
ionizantes, infecciones por herpes virus, paramixovirus, contacto
con insecticidas, administracién de antiinflamatorios no esteroideos,
pirazolonas, contacto con isotiocianatos, fenoles y estrés emocional (4).
El PMM se puede asociar a otras enfermedades autoinmunes; lupus
eritematoso sistémico y artritis reumatoide (AR) (5,6).

El diagnéstico del PMM supone la correlacién de caracteristicas
clinicas, histopatolédgicas e inmunohistoquimicas. Se presenta como
lesiones vesiculo-ampollares con contenido seroso o hemorragico
que al descamarse deja denudado el tejido conectivo ocasionando
dolor; dificultando la alimentacién y la correcta higiene bucal.
Histopatolégicamente se observa la pérdida de crestas interpapilares,
pérdida de adherencia del epitelio con separacién a nivel de la membrana
basal con presencia de neutréfilos, linfocitos y escasos eosinéfilos. En
estudios de inmunofluorescencia muestran un patrén lineal de IgG
(97%), IgM (12%) y proteina C3 (78%) a nivel de la membrana basal (7).

El diagnéstico diferencial incluye al pénfigo vulgar, que este afecta a los
desmosomas, su antigeno diana es la desmogleina 3; eritema multiforme
oral, afectando la pared de los vasos sanguineos siendo su antigeno
diana los complejos inmunitarios; y liquen plano erosivo afectando
la membrana basal (8,9). Los corticoides constituyen los firmacos de
primera eleccién en el tratamiento del PMM y han demostrado mayor
efectividad en la resolucién de las lesiones que el uso de tacrolimus al
0.1%. Los antibiéticos como la dapsona, sulfonamidas y tetraciclinas
constituyen los firmacos coadyuvantes en el tratamiento de estas
lesiones. Otros tratamientos reportados en asociacién con los anteriores
es la azatioprina, micofelato mofetil, ciclofosfamida, inmunoglobina
intravenosa, rituximab y agentes anti-TNF-alfa. Sin embargo, los ultimos
se utilizan en aquellos casos donde no existe respuesta por los tratamientos
convencionales (10,11).

El metotrexato es un medicamento que no se usa de manera frecuente
en el tratamiento del PMM. Sin embargo, puede ser considerado una
opcion terapettica principalmente cuando se encuentra asociado a otras
enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico o AR (12).
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La higiene bucal escrupulosa disminuye las lesiones que se presentan
en el PMM y mejora la sintomatologia; cepillado dental con técnica
adecuada, uso de dentifrico sin lauril sulfato de sodio y colutorios sin
alcohol. La clorhexidina ha demostrado efectividad como coadyuvante en
el tratamiento del PMM (13).

El 4cido hialurénico (AH) es un glucosaminoglucano descubierto
por Meyer y Palmer el ano 1934 en el humor vitreo bovino,
presenta propiedades antiinflamatorias con proliferacion de fibroblastos
y coldgeno tipo II (14). Su efectividad en el tratamiento de tlceras
y lesiones dermatoldgicas ha sido previamente reportado (15,16,17).
Sin embargo, el uso del AH para el tratamiento de PMM no ha sido
reportado. El propésito de este reporte de caso es describir los resultados
del tratamiento del PMM mediante el uso AH al 0,2% en gel con
administracién tdpica en una paciente con artritis reumatoide.

CASO CLINICO

Mujer de 57 afos de edad procedente de Ixtlahuaca de Rayén, Estado de
México, México, acude ala clinica de atencion dental de la Licenciatura en
Cirujano Dentista de la Universidad de Ixtlahuaca por presentar lesiones
en el labio superior e inferior. Al interrogatorio de los datos personas no
patoldgicos se evidencia estado civil casada, de raza mestiza, nivel escolar
de secundaria, dedicada a las labores domésticas, con vivienda propia
de ladrillo, cuenta con todos los servicios publicos de suministro (agua
potable, drenaje, electricidad).

La paciente refiere artritis reumatoide con trece afos de evolucién
al interrogatorio de los datos personales patoldgicos. Se encuentra bajo
tratamiento farmacoldgico con: Cloroquina 150 mguna tableta cada doce
horas; celecoxib 200 mguna tableta cada 24 horas; leflunomida 20 mguna
tableta cada 24 horas (cinco dias a la semana); metrotexato 2,5 mg ocho
tabletas divididas en dos tomas los fines de semana; prednisona 5 mguna
tableta dias alternos; 4cido f6lico S mg una tableta cada 24 horas (tres dias
a la semana); omeprazol 20 mg una tableta cada 24 horas; sucralfato 1 gr
una tableta cada ocho horas durante seis meses.

A la exploracién intraoral se identifica periodontitis cronica,
edentulismo parcial, movilidad grado 3 de los organos dentarios 24 y 37
(de acuerdo con nomeclatura de la Federacién Dental Internacional),
atricién dental en los organos dentarios anteriores superiores ¢ inferiores,
higiene bucal deficiente. Los labios presentan lesiones vesiculo-ampollares
con dreas eritematosas y hemorrégicas en la mucosa labial superior e
inferior. Con dolor acentuado a la palpacién para detectar signo de
Nikolsky. La paciente refiere iniciar la sintomatologia hace tres meses con
un ligero escozor y prurito en los labios, al cabo de dos meses se presentan
zonas hemorragicas que dejaban costras dolorosas a la palpacién, a los
tres meses presenta acentuacion del dolor lo que le impide el habla y la
alimentacidn, (figura 1). No se observaron lesiones en otras regiones del
cuerpo o de la mucosa oral.
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Se presentaron como diagnésticos diferenciales: penfigoide de
membranas mucosas, pénfigo vulgar, eritema multiforme oral y liquen
plano erosivo. Para obtener el diagnéstico final es necesario la correlacién
clinico-patolégica. Se realiz6 una biopsia incisional la cual fue enviada a su
estudio histopatolégico donde revel6 pérdida de adherencia del epitelio
con separacion a nivel de la membrana basal con formacién de ampollas
subepidérmicas confirmando el diagnéstico de PMM. Debido al dano de
los tejidos labiales no fue posible tomar una biopsia representativa para el
estudio de inmunofloresencia (figura 2 y figura 3).

La intervencién consistié en la administraciéon de AH al 0,2% gel
via tépica tres veces al dia sobre las lesiones de los labios. Se brindaron
instrucciones higi¢nico dietéticas; aumento en el consumo de liquidos,
alimentacién por medio de una pajilla, dieta licuada e instruccién de
higiene oral. A los tres dias se observa regeneracién tisular y recuperaciéon
estética en la piel de los labios. A los siete dias se mantiene un proceso
favorable de regeneracién tisular con disminucién en el nimero de
lesiones (figura 4). A los 14 dfas de tratamiento la paciente refiere
disminucién del dolor y consumo de alimentos sin necesidad de pajillas.
A los 21 desaparicién de los sintomas y de las lesiones en el labio superior
con persistencia de una tlcera en el labio inferior (figura 4). La paciente
reporta llevar sus actividades cotidianas con normalidad, se mantienen
indicaciones de hidratacién constante ¢ higiene oral. A los 30 dias del
tratamiento se observa regeneracion tisular completa, se mantiene al
paciente bajo observacién con un seguimiento durante nueve meses sin

presentarse recidivas (figura 5y tabla 1).

Figura 1
Imagen previa a la intervencién: Lesiones vesiculo-ampollosas
y tlceras hemorragicas en la mucosa labial superior ¢ inferior.
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Estudio histopatoldgico: Epitelio escamoso estratificado con ligera paraqueratosis, hiperplésico,
acantdtico, con edema intra y extracelular, pérdida de la adherencia del epitelio a nivel de la
membrana basal. El tejido conectivo subyacente contiene células inflamatorias mononucleares,
fibroblastos y numerosos capilares. Tincién: Acido periédico de Shiff (PAS), aumento a 40x.

Estudio histopatolégico
A= Muestra: a) Epitelio escamoso estratificado con hiperparaqueratosis, acantético, con edema intra'y
extracelular, se observa formacién de ampolla subepitelial. b) Tejido conectivo colagenizado que sostiene
infiltrado inflamatorio crénico (flecha). 10x Hematoxilina-eosina. [H&E]. B= Muestra a) Epitelio escamoso
estratificado con edema intra y extracelular, se observa formacién de ampolla subepitelial. b) Tejido conectivo
colagenizado que presenta focos de necrosis (flecha) y de hemosiderina. 40x Hematoxilina-cosina. [H&E].
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Figura 4
Evolucién del padecimiento a los tres, siete, catorce y veintiun dias de tratamiento
con 4cido hialurénico: a= Seguimiento a los tres dias, b= seguimiento a los
siete dias, c= seguimiento a los catorce dias, d= seguimiento a los veintiun dias.

Figura 5
Seguimiento a los 30 dias de tratamiento y posoperatorio a los siete
meses: a= Seguimiento a los 30 dias de tratamiento con 4cido hialurénico,
b= Posoperatorio a los siete meses, no se observa recidivas de la lesion.

Tabla 1
Evolucién de las lesiones durante la intervencién
Tercer dia Séptimo dia 14 dias 21 dias 30 dias
AH al 0.2% gel via topica en labios tres veces al dia Se suspende AH al
0.2%
Se mantienen las indicaciones higiénico-dietéticas.
Resultados
Disminucion  Disminucion  Restablecimiento de la coloracion Involucion de las Regeneracion tisular
del dolor. enel nimero  de la mucosa disminucion en el lesiones en labio completa.
ardor. de lesiones numero y tamaio de las lesiones. superior. Presencia  Observacion
Mejora en la Disminucion del dolor y consumo de de una ulcera de quincenal y
alimentacion alimentos sin necesidad de pajillas.  1.0cm de diametro  posteriormente

en labio inferior mensual de a paciente.
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DISCUSION

La AR es una enfermedad autoinmune inflamatoria crénica caracterizada
por afectar los tejidos sinoviales con la consecuente discapacidad
funcional (12). Esta condicién inmunitaria puede estar asociada a
otras enfermedades autoinmunes como el PMM (13). En el presente
caso clinico para el control de la AR, la paciente se encontraba
en tratamiento con prednisona y metrotexato, medicamentos que
constituyen el tratamiento para el PMM. A pesar de la administracion de
estos medicamentos, la lesidon se desarollé en la mucosa labial. Estudios
previos han descrito que el metrotexato, firmaco inmunosupresor
y antineopldsico, indicado para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes como la AR, presenta reacciones adversas como la aparicién
de tlceras orales (12). En nuestro reporte de caso, la aparicién del PMM
podria estar asociado a la administracién de este firmaco.

La suspension momentdnea del metrotexato, la administraciéon de
acido félico, polivitaminicos y medidas higiénico dietéticas ha constituido
la medida terapéutica de eleccién, cuando se presentan lesiones orales
(12). Sin embargo, la supresién de este medicamento podria inducir el
agravamiento de la AR (18). En el desarrollo de este caso clinico no se
realizé ninguna modificacién en el tratamiento farmacolégico.

Leey colaboradores, reportaron una administraciéon de AH gel al 0.2%,
dos veces al dia durante dos semanas para el tratamiento de tlceras orales
por enfermedad de Behcet. Nolan y colaboradores, administraron AH
en gel al 0,2%, cuatro o cinco veces al dia por 28 dias en el tratamiento
del liquen plano oral (19,20). En los casos descritos el AH en gel al 0,2%
demostré efectividad en el tratamiento de las lesiones.

El AH presenta ventajas frente a los corticoides: Seguridad
en mujeres embarazadas e infantes; baja frecuencia de reacciones
adversas; menor interaccion medicamentosa; menor alteracidon del
estado sistémico; pueden ser administrado de manera coadyuvante con
otros medicamentos. Se requiere de ensayos clinicos aleatorizados para
confirmar el efecto benéfico del uso de AH al 0.2% gel via tépica en
pacientes con PMM.

CONCLUSIONES

El AH es un componente de la matriz extracelular que contribuye a la
hidrodindmica tisular, migracién y proliferacion celular. La aplicacién del
AH en gel al 0,2% para el tratamiento del PMM demostré reduccién
en la inflamacién, disminucién del dolor y reducién del periodo de
sanacion. Las lesiones involucionaron sin necesidad de suspender o
ajustar la dosis del metrotexato. El AH en gel al 0.2% constituye una
adecuada opcidn terapeutica para el tratamiento de esta lesidn, cuando
la exposicién a corticoides tdpicos o antibioticos puede contribuir a
infecciones fingicas, resistencia a antimicrobianos y taquifilaxis. Debido
a la efectividad del AH en el tratamiento del PMM se sugiere futuros
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proyectos de investigacion confirmen estos hallazgos en esta lesién y otras
esiones ulcerativas.
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