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Resumen: Las enfermedades vesículo-ampollares de la mucosa oral pueden
estar producidas por agentes mecánicos, físicos o químicos, por microorganis-
mos, o por desórdenes inmunológicos o alérgicos. Dentro de los procesos
ampollares de base inmunológica se encuentran el eritema exudativo multifor-
me, el pénfigo vulgar, el penfigoide, el liquen plano, el lupus eritematoso, la
dermatitis herpetiforme y la enfermedad por depósito lineal de IgA. Este artí-
culo presenta una revisión de los diferentes aspectos etiopatogénicos, clínicos,
y terapéuticos de los penfigoides dentro de las enfermedades ampollares de la
cavidad oral. Además se realiza una puesta al día, exponiendo los criterios diag-
nósticos, así como las técnicas más importantes empleadas en el mismo.   
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Abstract: Disorders characterized by vesicle-blister lesions of the oral mucosa
can be caused by mechanical, physical or chemical agents, microorganisms, or
immune or allergic alterations. The ampullar processes of immune origin inclu-
de exudative erythema multiforme, pemphigus vulgaris, pemphigoid, lichen
planus, lupus erythematosus, herpetiform dermatitis and linear IgA disease.

A review is provided of the different etiopathogenic, clinical and therapeutic
aspects of pemphigoid disorders among the range of ampullar diseases of the
oral cavity. An update is also provided, with a description of the diagnostic cri-
teria and principal techniques employed.
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Introducción
El término penfigoides describe a

un grupo de enfermedades inflama-
torias crónicas, de naturaleza autoin-
mune, que afectan a la piel o a las
membranas mucosas, rara vez afecta
a ambas. Cuando se producen lesio-
nes cutáneas no suele haber cicatrices
como secuela y al proceso se le deno-
mina penfigoide bulloso o ampollar
(PB), mientras que si el proceso se
localiza en las mucosa con frecuencia
se producen cicatrices y se denomina
penfigoide de las membranas muco-
sas (PMM)1, aunque a veces se pueden
observar lesiones en la piel. Las muco-
sas más frecuentemente afectadas
suelen ser la oral seguida de la ocular;
también se pueden producir lesiones
en el esófago, nasofaringe y laringe.
Otras denominaciones de este proce-
so son penfigoide cicatrizal, penfigoi-
de benigno de las membranas muco-
sas, pero puesto que algunas lesiones
no producen cicatrices y en algunos
casos el proceso no tiene un curso tan
benigno (con importantes secuelas)
estos nombres se prefiere no utilizar-
los. Puesto que en el PB las lesiones
son fundamentalmente cutáneas, y
las lesiones orales cuando se produ-
cen son idénticas a las del PMM, nos
referiremos en este trabajo al PMM. 

El PMM se define pues como un
grupo de enfermedades autoinmu-
nes, inflamatorias crónicas, con for-
mación de ampollas subepiteliales,
que predominantemente afecta a las
membranas mucosas y que se carac-
teriza por un depósito lineal de IgG,
IgA o C3 a lo largo de la membrana
basal2**.

Clínicamente se manifiesta como
ampollas bien intactas o erosiones debi-

do a la rotura de las ampollas. En la
cavidad oral las lesiones se localizan
sobre todo en las encías y el paladar,
apareciendo en la primera como un
eritema intenso de la encía insertada,
que se denomina gingivitis descamati-
va crónica (GDC). La GDC no es exclu-
siva del PMM, ya que aparece en otros
procesos como el liquen plano y el
pénfigo vulgar, con los que habrá que
plantear un diagnóstico diferencial en
base a la clínica y al estudio histopato-
lógico.

El interés del conocimiento de esta
entidad radica  en que el diagnóstico
precoz y por lo tanto su tratamiento y
control mejora el pronóstico de la
enfermedad, ya que se ha observado
que a más tiempo desde el diagnósti-
co hasta el tratamiento, mayor tiem-
po de tratamiento se requiere3. Por
otra parte también es importante que
el dentista tenga en cuenta este pro-
ceso ya que debido a la frecuente
localización de las lesiones en la cavi-
dad oral será el primero en observar-
las y en el caso de la GDC hay que evi-
tar el confundirlas con otros procesos
gingivales o periodontales.

Epidemiología y 
etiopatogenia

El PMM es una enfermedad propia
de la edad adulta, con una edad media
de 60 años, la mayoría de los casos
entre los 40 y los 80 años. Es más fre-
cuente en mujeres en una proporción
de dos a uno con respecto a los hom-
bres4. No hay predilección racial o geo-
gráfica.  Con respecto al PB es mucho
menos frecuente, con una relación de
siete a uno, sin embargo como las

referencias están tomadas de datos
dermatológicos quizás de ahí la mayor
proporción del PB5.

Con relación a otros procesos autoin-
munes el penfigoide es más frecuente
que el pénfigo vulgar (3:1), pero me-
nos que el liquen plano (1:15).

Su etiología es desconocida hoy en
día, pero se sabe que es un proceso
de naturaleza autoinmune en el que
se producen autoanticuerpos contra
componentes de la membrana basal
del epitelio, en concreto contra la
lámina lúcida. Se han detectado 10
diferentes componentes de la zona
de la membrana basal por medio de
autoanticuerpos de pacientes con
PMM, unos con identidad conocida y
otros desconocida. De ellos los más
importantes son los antígenos del PB
1 y 2, laminina 5, laminina 6, colágeno
tipo VII y la subunidad beta 4 de la
integrina. Sin embargo hasta el
momento actual no hay evidencia
que apoye una correlación entre los
diferentes subtipos clínicos y autoan-
ticuerpos específicos2**. Ultraestructu-
ralmente se ha observado que los
autoanticuerpos del PMM reaccionan
con epitopes de la zona del antígeno
del PB 2 pero son diferentes de los
epitopes que reaccionan con el PB6.

Por otra parte se ha observado una
base inmunogenética, ya que se ha
encontrado una asociación con el HLA
DQB1*03017. Las moléculas HLA-DQ en
la superficie de las células presentado-
ras de antígeno funcionan inmunoló-
gicamente presentando el antígeno a
las células T. Posiblemente también
existe un papel de la inmunidad celu-
lar y de las citoquinas en la patogéne-
sis del PMM2.

Recientes investigaciones refieren
que una inflamación crónica puede
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ser responsable del desencadena-
miento del PMM por un fenómeno
inmune llamado «extensión del epito-
pe», el cual se refiere a que una enfer-
medad crónica o autoinmune produ-
ce un daño tisular en el que ciertos
antígenos ocultos de las células T o B
autorreactivas quedan mostrados y
provocan una enfermedad autoinmu-
ne secundaria o primaria respectiva-
mente2**.

Cuadro clínico
Las mucosa oral, ocular y genital

son las más frecuentemente afecta-
das, seguidas en orden de frecuencia
por la faríngea, laríngea, nasal y eso-
fágica. Se producen ampollas que se
rompen dando lugar a erosiones que
pueden producir o no cicatrices.

En la cavidad oral la localización
más frecuente es la encía y el pala-
dar8, siendo característica la manifes-
tación clínica denominada gingivitis
descamativa crónica (GDC)9,10 en la
que la encía insertada aparece erite-
matosa, brillante y a veces hemorrági-
ca, produciendo molestias e incluso
dolor, debido a la ruptura de las
ampollas, que se produce en horas,
con una curación habitualmente sin
cicatrices. Las ampollas por lo tanto se
aprecian ocasionalmente, aunque lo
que se puede observar es el techo de
la misma que en ocasiones se conser-
va a pesar de la ruptura (figs. 1-6).
Existe signo de Nikolsky positivo11,
provocándose la formación de una
ampolla con la presión del dedo, con
el espejo dental o con una sonda
periodontal1. Las lesiones pueden apa-
recer repetidamente en el mismo sitio
y el desencadenamiento puede estar

provocado por el trauma de la masti-
cación o bien la presión de una próte-
sis removible. 

La GDC no aparece exclusivamente
en el PMM, ya que otros procesos
como el liquen plano (LP) y el  pénfi-
go vulgar (PV) también pueden mos-
trar afectación gingival, así como la
dermatitis herpetiforme, la enferme-
dad por depósito lineal IgA, el eritema
multiforme, o la epidermolisis bullosa.
En ellos el estudio clínico exhaustivo
unido al estudio histopatológico y de
inmunofluorescencia directa son fun-
damentales para concretar de que
enfermedad se trata. Así en el LP bus-
caremos la presencia de las caracterís-
ticas estrías blanquecinas en mucosas
yugales, mientras que en el PV es más
difícil la diferenciación clínica, ya que
al inicio las lesiones suelen estar más
localizadas y las ampollas también se
rompen dando lugar a erosiones, qui-
zás algo menos hemorrágicas debido
a que la ampolla es intraepitelial. En el
PV la biopsia será de gran importancia
para poder planificar el tratamiento
mucho más potente que el del PMM.

La afectación ocular es importante
en el PMM ya que las lesiones suelen
estar presentes en el 85% de los casos.
Al inicio los pacientes refieren conjun-
tivitis, que después progresa a ulcera-
ción, con formación de bridas cicatri-
ciales, entropión e incluso ceguera
por afectación corneal severa y sim-
bléfaron. La fibrosis y cicatrices pue-
den producir sequedad ocular debido
a la obliteración del conducto lacri-
mal4. De ahí la importancia de pregun-
tar al paciente en la anamnesis acerca
de molestias oculares, de explorarlo
para descartar la presencia de bridas
cicatriciales y de remitirlo al oftalmó-
logo si tenemos la confirmación histo-

lógica de PMM para descartar o con-
firmar lesiones oculares.

Diagnóstico
Además de las características de las

lesiones clínicas, que se incluyen en
los criterios diagnósticos según The
First International Consensus2**, el
diagnóstico se basa en los resultados
de los estudios histológicos e inmuno-
patológicos12**. 
Histología: con tinción con hemato-
xilina-eosina se observa una ampolla
subepitelial en la que el epitelio queda
despegado del conectivo a nivel de la
membrana basal. Se puede observar
asociado un infiltrado inflamatorio en
las áreas papilares del tejido conecti-
vo13**, así como leucocitos polimorfo-
nucleares en el interior de la vesícula-
ampolla. 

Otros procesos cursan también con
presencia de ampollas subepiteliales,
como el LP, el lupus eritematoso, la
epidermolisis bullosa adquirida, la
enfermedad por depósito lineal de
IgA,  y es el estudio inmunopatológico
el que llevará al diagnóstico definitivo.

Es importante la técnica de biop-
sia, ya que si no es correcta el diag-
nóstico será inespecífico y se tendrá
que volver a repetir la toma de una
muestra. Para ello habrá que realizarla
en una zona que abarque parte de
lesión así como tejido sano próximo a
la lesión, donde se pueden observar el
inicio de la formación de la ampolla14.
Inmunofluorescencia directa (IFD):
se observa una distribución uniforme
en forma de banda o línea a nivel de
la membrana basal, positiva para IgG y
C3 sobre todo15,16; a veces también
hay positividad para la IgA o IgM5.
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Figura 1. GDC en la arcada inferior. Se puede observar la
afectación de la encía insertada.

Figura 2. GDC en la arcada superior.

Figura 3. GDC localizada en la encía superior. Figura 4. Lesiones de penfigoide en la encía superior. Obsérve-
se la presencia de erosiones en diferentes zonas de la misma.

Figura 5. Detalle a mayor aumento de la figura anterior. Figura 6. Ampolla rota en el paladar blando, en la que perma-
nece el techo de la misma. 



Inmunofluorescencia indirecta (IFI):
se utiliza para detectar anticuerpos cir-
culantes en el suero del paciente. No
es una técnica muy utilizada ya que no
siempre resulta positiva en los pacien-
tes con PMM y además las titulaciones
no se han confirmado que se correla-
cionen con el curso de la enfermedad
en relación a la severidad y actividad.
Según The First International Consen-
sus es recomendable la realización de
esta técnica, pero no es criterio abso-
luto de diagnóstico2**. Su utilidad radi-
ca en la detección de los diferentes
autoantígenos detectados por los
autoanticuerpos de los pacientes.
Mediante técnicas complejas como la
IFI sobre piel dividida con cloruro sódi-
co, se aumenta la sensibilidad de la IFI,
y permite la distinción entre aquellos
antígenos que están localizados en el
lado epitelial (zona superior de la lámi-
na lúcida) de aquellos localizados en el
lado dérmico (zona inferior de la lámi-
na lúcida)13. Sin embargo, técnicas más
sofisticadas como la inmunoprecipita-
ción que permiten diferenciar los antí-
genos diana y por lo tanto el proceso
concreto no se realizan en todos los
centros hospitalarios.

Tratamiento
En el paciente con PMM hay que

tener en cuenta diferentes factores a
la hora de planificar el tratamiento.
Por una parte si el paciente ha debu-
tado con lesiones orales, que suele ser
lo más frecuente, hay que excluir

lesiones en otras mucosas para lo cual
se remitirá a los diferentes especialis-
tas: ginecólogo, oftalmólogo, otorri-
nolaringólogo, puesto que el trata-
miento será diferente si las lesiones
están localizadas sólo en la mucosa
oral o si hay más localizaciones y ade-
más es importante para evitar que no
se produzcan secuelas como ceguera,
obstrucción aérea, o disfunciones
sexuales o urinarias.

Por otra parte además de la locali-
zación hay que tener en cuenta la
severidad de las lesiones así como la
rapidez de la extensión de las mis-
mas, que obligarán a pautar una
medicación más potente. Según The
First International Consensus2** los
pacientes se pueden clasificar en dos
grupos según los factores menciona-
dos:
A. Alto riesgo (múltiples localizacio-
nes): se administra corticoides por vía
oral, prednisona a dosis de 40-60
mg/día o 1 mg/Kg/día, asociado a
ciclofosfamida (1-2 mg/Kg/día), o aza-
tioprina (1-2 mg/Kg/día). Otra vía alter-
nativa es la dapsona (fármaco del gru-
po de las sulfonas)(50-200mg/día)3.
Este último se pauta incrementando
la dosis progresivamente, primero 25
mg/día y cada 3 días se aumenta 25
mg hasta los 100 mg/día; posterior-
mente  se sube la dosis cada semana
hasta el máximo de 200 mg. Además
antes de su administración es impor-
tante descartar deficiencia de la glu-
cosa-6-fosfato deshidrogenasa17 para
evitar efectos  secundarios importan-
tes.

B. Bajo riesgo  (sólo mucosa oral): Corti-
costeroides tópicos de potencia mode-
rada o alta, aplicados en forma de
pomada o colutorios18 en casos de
lesiones no muy extensas. Así el propio-
nato de clobetasol al 0,05% o el acetó-
nido de fluocinolona al 0,05%5 suele
funcionar satisfactoriamente, y en oca-
siones se pueden colocar en férulas
hechas a medida de la arcada del
paciente que facilita la aplicación del
fármaco19*. Si no se obtiene respuesta
clínica se pauta dapsona a la dosis ante-
riormente comentada. En los casos con
lesiones extensas intraorales es necesa-
rio administrar corticoides a bajas dosis
(prednisona 0,5 mg/Kg/día). 

Otros tratamientos referidos recien-
temente con resultados satisfactorios
en casos aislados son la talidomida
(100 mg/día)20, el etanercept (25
mg/2 veces a la semana/subcutánea-
mente)21, o la asociación de nicotina-
mida y tetraciclina22.

En relación al pronóstico de los
pacientes, se ha observado que depen-
de de los lugares afectados. Así la
localización en la mucosa oral sola o
asociada a la piel se asocia a mejor
pronóstico. Asimismo la presencia de
autoanticuerpos IgG e IgA contra la
membrana basal se relaciona con
mayor severidad y persistencia de la
enfermedad, y los títulos de anticuer-
pos cuando se detectan podrían estar
relacionados con la actividad de la
misma. Sin embargo no parece que
haya relación entre los autoanticuer-
pos antígeno-específicos y el pronós-
tico de la enfermedad2**.
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