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Ulceras orales
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Las tlceras orales son una solucién de continuidad en
el epitelio de la mucosa oral. Son un signo que puede
obedecer a distintos procesos patoldgicos. Su diagnésti-
co y su tratamiento son, en ocasiones, una tarea dificil y
suele corresponder a odont6logos, gastroenterélogos y
dermat6logos.

CONSIDERACIONES ANATOMICAS
DE LA MUCOSA ORAL

La mucosa oral es el revestimiento interno de la cavi-
dad oral'. Aunque es la continuidad directa de la piel, el
hecho de que posea numerosas funciones y propiedades
especializadas hace que tenga unas caracteristicas parti-
culares, lo que conlleva que los trastornos de la mucosa
oral sean diferentes de los de la piel.

Hay distintos tipos de mucosa oral: masticatoria, de
revestimiento o queratinizada y especializada o no que-
ratinizada (tabla I), segun la localizacién anatomica a la
que pertenece.

Observando los distintos tipos de mucosa oral, podre-
mos comprender ficilmente sus principales funciones.
En primer lugar, tiene una funcion masticatoria mediante
la cual realiza el procesamiento de los alimentos. Tam-
bién posee una funcién de barrera que protege al medio
interno de numerosas agresiones externas (estrés meca-
nico, quimico y térmico) y de los distintos microorganis-
mos que habitan en la cavidad oral. Para la adecuada rea-
lizacién de estas funciones son de suma importancia tres
elementos: el sistema inmunitario, la saliva y las caracte-
risticas especificas del epitelio oral?. La saliva proporcio-
na humedad y lubrificacién a los tejidos de la cavidad
oral, lo cual ayuda en gran medida al habla y a la mastica-
cién y deglucion de los alimentos. También la saliva tiene
altas cantidades de factor de crecimiento epidérmico
(EGF) y, como las células epiteliales orales expresan re-
ceptores para EGF, se estimula la reparacion epitelial.

Las caracteristicas intrinsecas del epitelio oral, con su
gran velocidad de renovacién (5 dias aproximadamente)
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respecto de la piel, favorecen la reparacion de las heridas
y evitan la colonizacion microbiana, ya que los microor-
ganismos unidos a las células epiteliales son rapidamente
descamados a medida que el epitelio celular se renueva.

Por ultimo, la mucosa oral posee una funcién sensorial
a través de distintos receptores tactiles, térmicos, dolo-
rosos y botones gustativos y mecanorreceptores, los cua-
les mediante la puesta en marcha de determinados me-
canismos, como la deglucion y la salivacién, contribuyen
al procesamiento de los alimentos. También estos recep-
tores sensoriales son sensibles a la sensacién hidrica.

Por todo ello, podemos comprender el modo de afec-
cién de la mucosa oral. Un sitio con especial propension
a presentar alteraciones es la mucosa de revestimiento
de los dientes, ya que no puede formar una lamina basal
intacta, por lo que se establece un punto débil de unién
entre el organismo y el medio interno. También tras
agresiones externas, como los traumatismos, la cirugia,
la radioterapia y la quimioterapia, puede provocar la en-
trada al medio interno de gran cantidad de microorga-
nismos externos o endogenos. Otra situacién peculiar es
el uso de antibioterapia sistémica, que suprime la flora
oral residente y permite la entrada de otras cepas exter-
nas resistentes a estos antibidticos.

HISTORIA CLINICA Y PRUEBAS DIAGNOSTICAS
EN EL PACIENTE CON ULCERAS ORALES

En el paciente afectado de tlceras orales, como en
todo cuadro clinico en medicina, deberemos realizar
una anamnesis y una exploracién fisica detalladas. Pre-

TABLA I Tipos de mucosa oral'

Mucosa masticatoria (queratinizada)
Encias
Paladar duro

Mucosa de revestimiento (no queratinizada)
Superficie ventral de la lengua
Suelo de la boca
Paladar blando
Mucosas yugales
Mucosas labiales
Fondos de vestibulo

Mucosa especializada
Superficie dorsal de la lengua

PUNTOS CLAVE

— La afeccién de la mucosa oral es distinta de la de la piel debi-
do a sus caracteristicas particulares.

— Numerosas enfermedades sistémicas pueden manifestarse
con ulceras orales.

- Es muy importante estar atentos a los posibles factores de-
sencadenantes como causa de las ulceras orales, con el fin de
identificarlos y poder evitarlos.

—Toda tlcera oral de mas de 3 semanas de duracion que no lle-
ga ala curacién debera ser biopsiada.

- La estomatitis herpetiforme es la enfermedad infecciosa mas
frecuente causante de tlceras orales, y es asintomatica en
mas del 90% de los casos.
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guntaremos sobre los antecedentes de enfermedad sis-
témica o dermatolégica previa, toma de medicacion, ha-
bitos téxicos, afeccion odontolégica. ..

Deberemos incidir en el tiempo de evolucién de las le-
siones, los desencadenantes, los factores agravantes, en
qué circunstancias éstas mejoran y el nimero de brotes.
También deberemos fijarnos en determinados sintomas
(p. €j., dolor, quemazdn), asi como en determinadas ca-
racteristicas de las lesiones: tlceras miiltiples o solita-
rias, morfologia, tamafo, coloracién, localizacién, pre-
sencia de ampollas u otros signos clinicos asociados.

Muchas de las enfermedades que se manifiestan con
ulceras orales son facilmente diagnosticadas por su as-
pecto clinico, sin necesidad de la realizacién de ninguna
otra exploracion complementaria, como en la estomati-
tis herpetiforme o en la aftosis oral recidivante, pero en
general estamos ante una afeccion de dificil identifica-
cién. A todo paciente con tlceras orales de mas de 3 se-
manas de duracion se le debera realizar una biopsia, asi
como otras exploraciones complementarias (tabla II)
para descartar la presencia de malignidad, infecciones
crénicas y enfermedades sistémicas o dermatoldgicas
graves.

CLASIFICACION GENERAL DE LAS ULCERAS
ORALES

Las causas de ulceracién oral pueden deberse a distin-
tos procesos, entre los cuales destacan los siguientes:
procesos infecciosos, enfermedades mucocutineas, neo-
plasias, enfermedades gastrointestinales, alteraciones
sanguineas, enfermedades reumatoldgicas, toma de far-
macos, traumatismos y un grupo de miscelanea (aftosis
oral recidivante, estomatitis de contacto) (tabla III).

Procesos infecciosos
Entre ellos distinguimos los siguientes:

Estomatitis herpética. Es la enfermedad infecciosa
mas frecuente causante de tulceras orales. La primoin-
feccion herpética suele ser asintomatica en mas del 90%
de los casos. Cuando es sintomatica, frecuentemente en
adultos, se inicia con cefaleas, malestar general e hiper-
termia... A los 2-3 dias aparecen edema y eritema en las
encias, la lengua y los labios. Posteriormente, aparecen
unas ulceras superficiales, muy dolorosas, irregulares y
confluentes en la lengua, el labio, la encia y la piel perio-
ral. No hay lesiones en lugares alejados. Son tipicas la
odinofagia y las adenopatias. Curan espontaneamente
en 2 semanas. Las recidivas son frecuentes, y general-
mente estdn asociadas con un estrés sistémico o local.
El herpes recidivante suele ser labial o intraoral. El her-
pes labial suele venir precedido de un prédromo con
quemazon, picor y disestesias. Al cabo de 2-3 dias apare-
cen unas vesiculas en racimos que se erosionan hasta
formar costras. El herpes intraoral se diagnostica erré-
neamente en numerosas ocasiones como aftosis oral re-
cidivante. Suele aparecer en el paladar duro, las encias y
el dorso de la lengua, es decir, en la mucosa queratiniza-
da. Cursa con vesiculas en ramillete que se rompen para

TABLA II. Investigacion diagnostica en un paciente
con tlceras orales

Historia clinica detallada
Antecedentes personales y familiares de enfermedad sistémica
o dermatoldgica y exploraciones especificas si procede
Toma de farmacos
Habitos toxicos y estilo de vida
Problemas odontoldgicos
Exploracion fisica: niimero de lesiones, tamafo, morfologia
y coloracidn, tiempo de evolucion, sintomatologia local
y general acompafiante...
Exploraciones complementarias
Hemograma
Vitamina B,,, hierro, dcido félico, cinc
Cultivos bacteriol6gicos, viroldgicos y micoldgicos (del tejido)
Biopsia con inmunofluorescencia
Anticuerpos antigliadina, antiendomisio, antirreticulina
y antitransglutaminasa
Anticuerpos antinucleares

TABLA IIL. Principales causas de tlceras orales

Procesos infecciosos
Estomatitis herpética
Varicela
Herpes zoster
Enfermedad mano-pie-boca
Herpangina
Mononucleosis infecciosa
Gingivitis necrosante aguda
Tuberculosis
Sifilis
Infecciones fiingicas
Enfermedades cutaneas
Liquen plano
Pénfigo: vulgar y paraneoplésico
Penfigoide: ampolloso y cicatrizal
Eritema multiforme
Dermatitis herpetiforme
Enfermedad IgA lineal
Epidermolisis ampollosa
Displasia mucoepitelial hereditaria
Neoplasias
Carcinoma espinocelular
Enfermedades gastrointestinales
Enfermedad celiaca
Enfermedad de Crohn
Colitis ulcerosa
Alteraciones sanguineas
Anemia
Leucemia
Neutropenia
Histiocitosis
Estomatitis ulcerativa plasmatica monoclonal
Enfermedades reumatoldgicas
Lupus eritematoso
Sindrome de Behcet
Sindrome de Sweet
Enfermedad de Reiter
Sindrome de Sjogren
Estomatitis ulcerativa con ANA positivos
Vasculitis
Farmacos
Tatrogénicas
Radioterapia
Quimioterapia
Traumatismos
Miscelanea
Estomatitis alérgica
Aftosis oral recidivante
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Figura 1. Lesiones ulcerosas muiltiples en el dorso y la parte lateral
de la lengua, producidas por el virus herpes simple en una paciente
con un trasplante hepatico.

formar tulceras de bordes geograficos, y no se forman
costras. En el herpes recurrente la clinica es menos lla-
mativa (fig. 1).

El diagnostico es fundamentalmente clinico. Es Ttil 1a
citologia, con la que pueden observarse las tipicas célu-
las con cuerpos de inclusién virales y células multinu-
cleadas, asi como la deteccién de antigenos virales me-
diante inmunofluorescencia, ELISA o inmunoperoxi-
dasas?, y el cultivo viral.

Varicela. Es frecuente la aparicién de tlceras orales,
superficiales, de 2-3 mm de didmetro tras la rotura rapi-
da de las vesiculas. La varicela puede afectar a cualquier
mucosa corporal.

Herpes zoster. Lesiones caracteristicamente limitadas a
un dermatoma. El zoster respeta mucho mas definidamen-
te los limites del dermatoma que el herpes simple. Ade-
mas las lesiones tardan en curar hasta 34 semanas. Los
dermatomas que cursan con afeccién oral son la segunda
y tercera rama del trigémino y el ganglio geniculado.

Enfermedad mano-pie-boca. Enfermedad producida
por el virus Coxsackie A 16. Afecta principalmente a ni-
fios. Aparecen tlceras superficiales en la boca tras la ro-
tura de vesiculas. Estas aparecen casi en el 100% de los
pacientes afectados. El cuadro se completa con vesicu-
las y papulas en las palmas y las plantas que afectan casi
al 75% de los pacientes.

Herpangina. Causada por el virus Coxsackie. Cursa
con papulovesiculas que se rompen rapidamente, dando
lugar a tlceras rodeadas de forma caracteristica de un
halo eritematoso. Suelen producirse sobre todo en la
uvula, el paladar blando y los pilares amigdalinos.

Mononucleosis. Es originada por el virus de Epstein-
Barr. La infeccion por este virus suele ser subclinica. La
mononucleosis infecciosa suele consistir en linfadeno-
patia, dolor de garganta, fiebre, malestar general y exan-
tema. Puede producirse una ulceracién inespecifica y
una pericoronitis?.

Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH). Se cree que la incidencia de tlceras orales
en pacientes infectados por el VIH estd subestimada y
estd aumentando considerablemente®. Suelen ser muy
dolorosas y durar varios meses, lo que puede acarrear
problemas con la alimentacién, en pacientes por otro
lado ya muy debilitados. Las tlceras orales en pacientes
con infeccién por el VIH son frecuentes, ya que en éstos
son mas prevalentes ciertas enfermedades con potencial
ulcerogénico®: herpes simple, zoster, citomegalovirus,
infecciones flingicas oportunistas, aftosis oral recidivan-
te (sobre todo la forma mayor), reacciones a farmacos,
carcinomas espinocelulares, tuberculosis, enfermedad
de Reiter, gingivitis ulcerativa necrosante, periodontitis
ulcerativa necrosante.

Gingivitis ulcerativa necrosante aguda (GUNA).
También llamada enfermedad de Plaut-Vincent. En su pa-
togenia estan implicados tanto los factores bacterianos
(fusobacterias, treponemas) como el estrés sistémico o
local (desnutricion, diabetes, mala higiene, traumatis-
mos, tensién psiquica...). El cuadro se inicia como ede-
ma y enrojecimiento interdental, que rapidamente pasa a
una ulcera necrética. La clinica se presenta como un do-
lor subito, con hemorragia, alteraciones del gusto y sen-
sacién anormal de los dientes («clavijas de madera en-
clavadas en las encias»). Esta enfermedad puede afectar
a cualquier localizacién interdental, pero suele iniciarse
en zonas anteroinferiores. Estos «espacios en sacaboca-
dos interdentales» son diagnéstico de una GUNA.

Tuberculosis. La tuberculosis oral es una manifesta-
cién rara de tuberculosis, y es unicamente la causante
del 2-6% de las formas extrapulmonares y el 0,1-1% de
todas las formas clinicas™®. Esto puede deberse a que el
epitelio de la mucosa oral es resistente al bacilo de la tu-
berculosis y requiera una lesién local para su implanta-
cién. Puede clasificarse en primaria o secundaria’. La
afeccion primaria es rara y las localizaciones por orden
de frecuencia (igual que en la forma secundaria) son:
lengua, encia y paladar. Suele ser una tlcera de fondo
amarillento-grisiceo, rodeada de un halo eritematoso y
un edema duro. A las 2-6 semanas aparece una adenopa-
tia satélite que en ocasiones fistuliza a la piel. Respecto
a la tuberculosis secundaria, ésta se produce como con-
secuencia de una contaminacién de la mucosa oral tras
el contacto con esputo contaminado en un paciente con
tuberculosis pulmonar, 0 como consecuencia de una di-
seminacion hematdégena. Se trata de una tlcera irregular
y blanda al tacto, de fondo granulomatoso y amarillento.

Sifilis. Podemos encontrar lesiones ulcerosas de la
mucosa oral en la sifilis primaria, secundaria y terciaria,
asf como en la sffilis congénita precoz. El chancro sifiliti-
co primario se caracteriza por una papula dura e indolora
que se ulcera, dejando un fondo limpio y brillante. Apare-
cen adenopatias indoloras sin fistulizar a la piel. En la si-
filis secundaria podemos observar ulceras superficiales
circunscritas similares a las aftas orales, placas mucosas,
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erosiones, fisuras, grietas y depilaciones linguales (tlce-
ras en «pradera segada»). Este periodo se caracteriza por
ser muy contagioso. En la sifilis terciaria aparecen los go-
mas, lesiones con capacidad de producir dlceras orales,
dando lugar a ulceras bien delimitadas. En la sifilis con-
génita precoz se observan fisuras peribucales ademas de
otras lesiones 6seas y sistémicas.

Infecciones fiimgicas. Las infecciones micéticas no
suelen asociarse con tlceras orales con frecuencia y, si
se producen, normalmente estdn causadas por micosis
profundas’®. Respecto a las candidiasis orales, éstas no
suelen dar lugar a tlceras propiamente dichas, pero si
determinados tipos de candidiasis orales se asocian con
erosiones, como la candidiasis atréfica aguda y crénica,
la candidiasis mucocutanea cronica, etc.

Las micosis profundas son infrecuentes en nuestro
pais, y entre ellas destacan las siguientes:

- Blastomicosis. Suele producirse la afeccién oral por
diseminacién de una lesién cutidnea o pulmonar. Son ca-
racteristicas las tlceras verrucosas de bordes indura-
dos, y es muy importante hacer el diagndstico diferen-
cial con el carcinoma espinocelular.

- Aspergilosis. Se produce en pacientes gravemente
enfermos. Puede afectar a la mucosa oral desde el seno
maxilar.

- Histoplasmosis. Se afecta la cavidad oral en pacien-
tes con una enfermedad diseminada, aunque puede ser
la afeccion oral la tinica forma de presentacion. Suelen
presentarse como nodulos circunscritos que se ulceran
en la superficie, adoptando un aspecto crateriforme.
También es importante realizar un diagnodstico diferen-
cial de esta entidad con el carcinoma epidermoide.

- Mucormicosis. Como en la aspergilosis, su afeccién
de la cavidad oral se suele centrar en el seno maxilar.
Suele producirse en pacientes con alteraciones inmuni-
tarias. Si hay afeccion rinomaxilar, se observan tlceras
necroéticas en el paladar y la mucosa nasal. La afeccién
rinocerebral puede ser fatal, hecho que ocurre con ma-
yor frecuencia en pacientes diabéticos mal controlados
con cetoacidosis.

- Criptococosis. Las tlceras orales por Cryptococcus
se producen ocasionalmente en pacientes inmunodepri-
midos. Suelen ser pequenas e indoloras. La evolucién
depende de la enfermedad de base.

Enfermedades cutineas
Debemos de tener en cuenta las siguientes:

Liquen plano (LP). Es una enfermedad inflamatoria
crénica de probable causa inmunoldgica. El LP oral es
maés frecuente que la forma cutdnea y més resistente al
tratamiento™. Casi la mitad de los pacientes con LP oral
tienen una afeccion cutanea, lo que ayuda en gran medi-
da al diagnéstico. El tipo LP erosivo es la segunda mani-
festacion del LP oral en frecuencia tras el LP reticular.
El LP erosivo cursa tipicamente con areas ulceradas ro-
deadas de estrias queratdsicas, que pueden ser migrato-

v .

Figura 2. Lesiones liquenoides erosivas en un paciente con enferme-
dad de injerto contra huésped después de un trasplante de médula
6sea.

rias y medianamente dolorosas'!. Hay dos variantes de
LP oral erosivo: la forma atréfica y la ampollosa. Excep-
to en la forma reticular de LP oral, en los demés casos
es necesaria una biopsia para confirmar el diagndstico.
Ante un paciente con LP oral erosivo hay que establecer
el diagnéstico diferencial con distintos procesos: carci-
noma espinocelular, lupus eritematoso discoide, candi-
diasis crénica, penfigoide cicatrizal, pénfigo vulgar, der-
matosis crénica erosiva por mascar chicle, erupciones
liquenoides a amalgama dental y a medicamentos, enfer-
medad de injerto contra huésped (fig. 2), mucositis por
hipersensibilidad y eritema multiforme. La histopatolo-
gia suele ser diagndstica, pero hay casos en que ésta
puede ser inespecifica: reacciones liquenoides, sobrein-
fecciéon por Candida o estomatitis ulcerativa crénica.
En estas ocasiones tendremos que realizar técnicas de
inmunofluorescencia directa (IFD) para confirmar el
diagnostico, observandose depdsitos de fibringeno™.

Pénfigo vulgar (PV). Es una enfermedad ampollosa
cronica caracterizada por una pérdida en la adhesion
intercelular de los queratinocitos (acantélisis), debida a
la unién de anticuerpos IgG a las desmogleinas (a la
desmogleina 3 en el PV mucoso y a las desmogleinas 1
y 3 en el PV cutaneomucoso). Todos los pacientes tie-
nen tlceras orales’ (fig. 3) y en la mayoria es la forma

Figura 3. Tipicas lesiones erosivas con fragilidad de la mucosa oral
en una paciente con pénfigo vulgar.
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Figura 4. Lesiones erosivas con una membrana fibrinopurulenta en
el paladar duro en un paciente con penfigoide de las mucosas.

de manifestacion de la enfermedad. Suele presentarse
en forma de ampollas fragiles que dan lugar a tlceras
dolorosas e irregulares en la mucosa bucal y la palatina.
En la histopatologia son caracteristicas las ampollas in-
traepidérmicas por acant6lisis suprabasal. El diagndsti-
co definitivo se lleva a cabo por la demostracion de la
presencia de anticuerpos IgG contra la superficie de los
queratinocitos mediante inmunofluorescencia directa o
indirecta.

Pénfigo paraneopldsico. Se asocia a una neoplasia co-
nocida u oculta, generalmente linforreticular. Hay anti-
cuerpos IgG contra las desmoplaquinas (moléculas de
adhesion del hemidesmosoma), ademds de las desmo-
gleinas. Cursa con una estomatitis grave con tlceras do-
lorosas en toda la cavidad oral. Caracteristicamente, se
extienden al borde libre del labio con formacién de cos-
tras hemorragicas. Es muy resistente al tratamiento.

Penfigoide ampolloso. Hay una afeccion mucosa en el
10-30% de los pacientes con penfigoide ampolloso. Ge-
neralmente, se afecta la mucosa bucal. Se observan am-
pollas intactas o erosiones. A diferencia del pénfigo vul-
gar, el pénfigo paraneoplasico y el eritema multiforme,
no se afecta el bermellén del labio.

Penfigoide de mucosas. Es la enfermedad vesiculo-
ampollosa que con més frecuencia afecta a la cavidad
oral®, Esta puede ser el tnico lugar de afeccion. Suele
presentarse como una gingivitis erosiva-descamativa
con encias edematosas y sangrantes (fig. 4). En la boca
se forman ampollas que se rompen dando lugar a erosio-
nes. Al curar pueden quedar unas estrias blanquecinas,
teniendo que establecerse un diagnéstico diferencial
con el liquen plano oral reticular®. En ocasiones pueden
observarse lesiones cicatrizales, con adherencias en la
uvula y la zona tonsilar, asi como entre la lengua y el
suelo de la boca. En el proceso patogénico se producen
ampollas subepiteliales por depésito de IgG o IgA (cuan-
do aparecen las dos, la afecciéon es mas extensa) en la
union dermoepidérmica'®. Los antigenos mas frecuente-
mente implicados en este proceso son el antigeno 2 del

penfigoide ampolloso y la laminina 5. Otra complicacion
posible de esta enfermedad es la afeccion de la conjunti-
va con ceguera residual.

Eritema multiforme (EM). Es una enfermedad muco-
cutanea inflamatoria secundaria a una hipersensibilidad
a ciertos antigenos (farmacos, alimentos, virus...). Cur-
sa con multiples vesiculas en la cavidad oral que rapida-
mente se ulceran. Es tipica la aparicién de costras he-
morragicas en el labio y las encias estdn generalmente
respetadas. Las lesiones orales pueden ser la tinica ma-
nifestacion de la enfermedad o acompaiiar a las tipicas
lesiones cutaneas en diana. Es importante diferenciar el
EM de la gingivitis herpética, ya que el tratamiento es
radicalmente opuesto. Las tdlceras de la afeccion herpé-
tica son circunscritas, pequefias, superficiales y estan
acompaifiadas de edema gingival®. Por el contrario, en el
EM no suele producirse una afeccién de las encias, y
aparece una grave ulceracion y costras en los labios.

Dermatitis herpetiforme (DH). La afeccién de la mu-
cosa oral en la DH, aunque es rara, puede producirse y se
presenta en forma de vesiculas sobre una base eritemato-
sa. En mas del 90% de los pacientes afectados de DH hay
algtn grado de enfermedad celiaca (véase mas adelante).
Es muy tipica que la histologia muestre ampollas subepi-
dérmicas e infiltracion neutrofilica en las papilas dérmi-
cas. Los depositos granulares de IgA en las papilas dérmi-
cas observadas por IFD son patognoménicas.

Enfermedad IgA lineal. Se trata de una enfermedad
ampollosa autoinmunitaria subepidérmica, caracteriza-
da por depdsitos lineales de IgA en la union dermoepi-
dérmica. La mucosa oral es la que se afecta con mayor
frecuencia, y puede hacerlo en forma de vesiculas, ero-
siones y ulceras. En ocasiones puede presentarse con
cuadros de gingivitis y queilitis erosiva.

Epidermdlisis ampollosa (EA). Es un grupo de enfer-
medades generalmente hereditarias, caracterizadas por
la fragilidad mecanica de la piel y las mucosas (en las
formas de la unién y distréficas) y la formacion de
ampollas. Los tipos EA de la unién tipo Herlitz y EA dis-
tréfica de Hallopeau y Siemens son las que mejor descri-
ben la afeccién mucosa, presentan ampollas hemorra-
gicas, erosiones, dlceras y cicatrizacion. En estas enfer-
medades suele haber mutaciones en los genes de la la-
minina 5 y el colageno VII.

Displasia mucoepitelial hereditaria. Es una enferme-
dad rara caracterizada por la alteracién en los desmoso-
mas epidérmicos. Clinicamente, se presenta con una
mucosa oral y anal enrojecida pero sin aumento de la
sensibilidad a la palpacién? ademas de alteraciones en
la piel, el pelo y los ojos. Histoldgicamente, es caracte-
ristica una separacion epitelial y la presencia de disque-
ratosis. Con el microscopio electrénico se observa un
nimero disminuido de desmosomas y una acumulacién
de material amorfo en los espacios intercelulares.
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Ulceras orales y enfermedad gastrointestinal
Podemos distinguir diferentes procesos:

Enfermedad de Crohn. Es una enfermedad granulo-
matosa crénica que puede afectar a cualquier segmento
del tubo digestivo, desde la cavidad oral hasta el ano. La
mucosa oral suele afectarse en el 4-16% de los pacientes.
Las lesiones orales pueden preceder o aparecer simulta-
neamente a la enfermedad intestinal, e incluso pueden
ser el Unico sintoma de la enfermedad. La forma de pre-
sentacion mas frecuente es la aparicién de fisuras linea-
les y/o tlceras situadas en el vestibulo bucal, que pue-
den dejar como secuelas fibrosis y adhesiones. Puede
observarse en algunos casos un edema persistente, fir-
me y no doloroso, de los labios, la boca o el tejido
facial'®,

Colitis ulcerosa. La piostomatitis vegetante es un raro
trastorno mucocutaneo que frecuentemente acompaiia
a la colitis ulcerosa y también en menor medida puede
asociarse a la enfermedad de Crohn. La enfermedad in-
testinal suele preceder en meses o afos a las lesiones
orales. La pioestomatitis vegetante se caracteriza por la
aparicion de pustulas de aspecto gris-amarillento sobre
un fondo eritematoso que se erosionan formando una
tlcera con disposicion serpiginosa'’. Aparecen en la mu-
cosa oral, la mucosa labial, el paladar duro y blando y
las encias. La lengua y el suelo de la boca raramente es-
tan afectados. Cursa del mismo modo, con una hipertro-
fia gingival y eosinofilia periférica.

Enfermedad celiaca. Se ha observado que hasta un 4%
de los pacientes con tlceras orales recurrentes padecen
una enfermedad celiaca subyacente'®. Las lesiones ora-
les pueden ser durante largo tiempo las tinicas manifes-
taciones de la enfermedad. El tratamiento de las tlce-
ras, al igual que el de la clinica gastrointestinal, consiste
en una dieta exenta de gluten.

Se ha sugerido que ante todo paciente con ulceracio-
nes recurrentes de la cavidad oral, en los que no se haya
constatado otra etiologia, seria recomendable la medi-
cion de los valores de anticuerpos antiendomisio y anti-
gliadina. Aunque recientemente se ha comprobado que
es mas especifica la asociacion con anticuerpos anti-
transglutaminasa'®. Puede ser que algin paciente con tl-
ceras orales recidivantes tenga anticuerpos antigliadina,
aunque no presente enfermedad celiaca (fig. 5).

Ulceras orales y enfermedades hematoldogicas
Debemos tener en cuenta las siguientes entidades:

Anemia. La anemia aplasica es una discrasia sangui-
nea que se caracteriza por una incapacidad por parte de
la médula dsea para producir las tres lineas celulares de
la sangre, dando lugar a una pancitopenia. En la mucosa
oral suelen presentarse petequias, hemorragia gingival y
ulceras orales, que a veces son extensas, con un fondo
grisaceo rodeado por un halo ligeramente eritematoso,
similares a las observadas en pacientes neutropénicos.

S —

Figura 5. Este paciente presentaba brotes de lesiones aftosas recidi-
vantes desde los 8 meses de edad. Presentaba anticuerpos antigliadi-
na, pero no enfermedad intestinal. Una dieta exenta en gluten elimi-
né los brotes.

El tratamiento antibiético en estos pacientes es funda-
mental por el alto riesgo de bacteriemia que presentan.

Neutropenia. La neutropenia ciclica es un raro trastor-
no caracterizado por un notable descenso en el niimero
de neutrdfilos en sangre periférica que se produce a in-
tervalos regulares de 21-27 dias. La fase neutropénica se
caracteriza por fiebre, cefaleas, anorexia, faringitis, tlce-
ras en la mucosa oral e inflamacién gingival. Tras ciclos
de neutropenia repetidos, la gingivitis progresa hacia una
enfermedad periodontal y la pérdida dsea. Las lesiones
orales suelen mejorar cuando el recuento de neutréfilos
vuelve a la normalidad. En ocasiones se recurre a los an-
tiobi6ticos para prevenir la pérdida 6sea.

Leucemia. La leucemia es una enfermedad hematold-
gica que se manifiesta por una proliferacion neoplasica
de leucocitos maduros o no, que desplazan en la médula
6sea a los elementos celulares normales, causando una
disfuncion en las tres lineas celulares. Se clasifican en
agudas o crénicas segin el curso clinico y el tipo celular
predominante.

La leucemia aguda presenta un inicio brusco y apare-
ce normalmente en nifos (leucemia linfoblastica agu-
da). Su sintomatologia obedece a la anemia, trombope-
nia y propensiéon a la infeccién provocadas por la
infiltracion leucémica. Es frecuente observar palidez en
la mucosa oral, petequias, equimosis y hemorragias gin-
givales debidas a la trombopenia por supresién medular
y por tratamiento quimioterapico. En ocasiones se pone
de manifiesto una hipertrofia gingival por infiltracién
leucémica, sobre todo en la leucemia monocitica aguda,
y ulceras orales, casi siempre en pacientes con quimio-
terapia. La neutropenia puede favorecer el desarrollo de
ulceraciones debido a una invasion bacteriana. Las tlce-
ras bucales pueden ser la primera manifestacion de la
enfermedad en algunos casos. Estas lesiones suelen ser
grandes, de bordes regulares, malolientes y, con fre-
cuencia, estan rodeadas por una mucosa palida debido a
la anemia y la ausencia de respuesta inflamatoria local.
Suelen ser dolorosas, pueden estar cubiertas por una
seudomembrana grisicea y sangran facilmente.
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Figura 6. Lesiones ulcerosas crénicas en la base de la lengua, carac-
teristicas del carcinoma epidermoide.

-

Figura 7. Lesiones ulcerosas en el paladar duro en una paciente con
lupus eritematoso sistémico.

Histiocitosis. Puede cursar con destruccion litica del
hueso, pérdida de la dentadura y ulceraciones de la mu-
cosa oral.

Estomatitis ulcerativa plasmdtica monoclonal. Enfer-
medad rara de etiologia desconocida. Los hallazgos clini-
cos incluyen una estomatitis ulcerativa y un exantema li-
quenoide debido a un infiltrado celular plasmocitico.

Neoplasias malignas de la cavidad oral
Consideramos diversos procesos patolégicos:

Carcinoma escamoso oral. El carcinoma epidermoide
es la neoplasia méas frecuente de la cavidad oral y esta
fuertemente relacionado con el habito tabaquico y enoli-
co. Suele presentarse en varones de mediana edad y cli-
nicamente se caracteriza por aparecer sobre todo en la
cara lateral y ventral de la lengua y en el suelo de la
boca (fig. 6). La manifestacion clinica mas frecuente es
la presencia de una tlcera indurada exofitica o endofiti-

ca dura, indolora, con fondo sucio y bordes irregulares,
sin halo inflamatorio peritumoral, acompafiada o no de
adenopatias cervicales. Este tipo de neoplasia con fre-
cuencia presenta un comportamiento mas agresivo que
los carcinomas escamosos cutaneos, y se diagnostica en
muchas ocasiones en estadio avanzado, cuando ya esta
presente una afeccién ganglionar. El tratamiento de es-
tas neoplasias se basa en la cirugia, la radioterapia o la
quimioterapia, o una combinacion de ellas segin el esta-
dio tumoral. Dado que el diagnéstico precoz es vital
para mejorar el prondstico de estos pacientes, ante una
ulcera oral que no desaparece en 3 semanas esta indica-
da la realizaciéon de una biopsia, sobre todo en indivi-
duos fumadores y consumidores habituales de alcohol.

Enfermedades reumatologicas y tlceras orales
En este capitulo consideramos los siguientes procesos:

Lupus eritematoso. Las tlceras orales son uno de los
criterios diagndsticos del lupus eritematoso sistémico
(LES) (fig. 7). Hasta un 40% de los pacientes con LES pre-
sentan una afecciéon de la mucosa oral en forma de pe-
quefias ulceraciones superficiales, normalmente no dolo-
rosas, que también pueden aparecer en las fosas nasales.

Sindrome de Sweet. Es un raro trastorno inmunolégi-
camente mediado, incluido en el grupo de las dermato-
sis neutrofilicas. Aunque su etiologia es aun incierta, fre-
cuentemente se asocia con enfermedades hemato-
légicas (sobre todo leucemia mieloide aguda), trastor-
nos inmunolégicos (artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal) o ingesta de algunos farmacos.
Se caracteriza por la aparicion de fiebre, leucocitosis y
una erupcion cutianea consistente en placas eritemato-
so-violaceas dolorosas que contienen densos infiltrados
neutrofilicos con una topografia preferente en la cabeza,
el cuello o las extremidades superiores. Se han descrito
manifestaciones sistémicas de este sindrome, como ar-
tritis, alveolitis y osteomielitis amicrobiana, al igual que
una afeccion renal, hepéatica y del sistema nervioso cen-
tral. Con una frecuencia variable puede observarse una
afeccién ocular (conjuntivitis o epiescleritis) y oral. Las
manifestaciones orales son infrecuentes, salvo en pa-
cientes con discrasias sanguineas, y suelen presentarse
inicialmente como lesiones seudopustulares que poste-
riomente se ulceran. Aparecen principalmente en la mu-
cosa alveolar y el paladar duro, con un halo inflamatorio
alrededor, y usualmente se curan en unos 15-20 dias®.
Estas manifestaciones, al igual que las descritas con an-
terioridad, responden espectacularmente a altas dosis
de corticoides sistémicos.

Sindrome de Reiter. Se caracteriza por un cuadro de
artritis, uretritis no gonocdcica, conjuntivitis y lesiones
mucocutaneas. Las lesiones en la mucosa oral se produ-
cen en un 20-40% de los casos® y se manifiestan como
ulceraciones planas indoloras con base eritematosa irre-
gular en la mucosa oral, las encias o los labios. Las le-
siones de la lengua asemejan una lengua geografica.
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Enfermedad de Behget. Es una enfermedad multisisté-
mica, crénica y recidivante que cursa practicamente
siempre con ulceras orales y, en una frecuencia variable,
con tlceras genitales, lesiones oculares, lesiones cuta-
neas, manifestaciones neurolédgicas, articulares, vascu-
lares y gastrointestinales. Los pacientes presentan una
predisposicién genética (HLA B51). Cursa con la apari-
cién de aftas orales dolorosas recidivantes en casi el
100% de los pacientes, de tamafio y aspecto variables,
que se curan en 1-3 semanas, normalmente sin dejar ci-
catriz. Suelen ser mas extensas y dolorosas que las aftas
comunes y se producen generalmente en lugares some-
tidos a traumatismos o en zonas de intervenciones den-
tales. Se localizan sobre todo en la lengua, los labios y
las mucosas gingival y bucal*. En la mayoria de las oca-
siones, es la primera manifestacién de la enfermedad.
Las ulceraciones genitales aparecen en el 72-94% de los
casos?' y normalmente remiten dejando cicatriz. En los
varones aparecen en el escroto, y en las mujeres, en la
vulva, la vagina y el cérvix.

El diagnéstico es exclusivamente clinico y debe basar-
se en una historia detallada y en una observacion a largo
plazo. Brotes de ulceraciones orales muy recidivantes
aumentan la probabilidad de desarrollar una enferme-
dad de Behcet.

Sindrome de Sjogren. Es una enfermedad autoinmu-
nitaria idiopatica que afecta a las glandulas salivares y
lacrimales por infiltracién linfocitica, produciendo se-
quedad de boca (xerostomia) y ojos (xeroftalmia).

Debido a estas alteraciones, estos pacientes pueden
tener pérdida del gusto, erosiones y ulceraciones de la
mucosa oral, caries dentales y queratoconjuntivitis seca,
entre otra sintomatologia.

Estomatitis ulcerativa con ANA positivos. Se presen-
ta como una gingivitis descamativa. Puede tener o no le-
siones en la mucosa oral y lingual. En la histologia se
puede observar un infiltrado liquenoide y normalmente
aparecen anticuerpos antinucleares dirigidos contra el
epitelio escamoso (en concreto contra una proteina nu-
clear de 70 kD, homéloga a la proteina p53).

Vasculitis

Dentro del grupo de las vasculitis, algunas pueden su-
mar ulceraciones de la mucosa oral a su cuadro clinico.
Especialmente destacan la periarteritis nodosa, la arteri-
tis de células gigantes y la granulomatosis de Wegener.

Ulceras orales inducidas por firmacos

Son muchos los farmacos que se asocian con la pre-
sencia de ulceraciones en la mucosa oral. Los agentes
inmunosupresores y los quimioterapicos son los farma-
cos que con mas frecuencia se han visto implicados con
la aparicién de estomatitis. De hecho, hasta un 40% de
los pacientes tratados con antineoplasicos presentan es-
tomatitis. Los citostaticos causan estomatitis por un me-
canismo directo mediante la inhibicién de la replicacién
de las células del epitelio oral, las cuales tienen un alto

indice mitético. Esta toxicidad se observa 4-7 dias des-
pués de la administracion del farmaco. Las lesiones sue-
len ser ulceraciones eritematosas, algo edematosas, que
producen dolor y quemazén. A menudo remiten espon-
taneamente al cabo de 2-3 semanas. No obstante, la qui-
mioterapia puede causar ulceras orales por un mecanis-
mo indirecto mediante la produccién de aplasia medular
0 por una mayor propension de los pacientes a la so-
breinfeccién por Candida o herpes simple. Algunos far-
macos antineoplésicos, como bleomicina, hidroxiurea?,
cisplatino, citarabina, doxorrubicina, mitomicina, vin-
cristina o levamisol, se han identificado como agentes
con potencial ulcerogénico. Entre los farmacos inmuno-
supresores cabe destacar los siguientes: metotrexato,
micofenolato mofetil®, tacrolimus® o azatioprina.

Recientemente algunos estudios han demostrado la im-
plicacion de altas dosis de nicorandil® (activador de los
canales de calcio) en el desarrollo de tlceras orales gra-
ves, de gran tamaiio y muy dolorosas, que sélo remitian
tras la suspension o la reduccién de la dosis del farmaco.

Otros farmacos sistémicos con probado potencial ul-
cerogénico son algunos antirretrovirales® (ritonavir,
saquinavir, zidovudina), ciertos antirreumaticos (D-peni-
cilamina®, sales de oro) y diversos analgésicos (fenilbu-
tazona, metamizol).

Cabe destacar que algunos medicamentos pueden
causar erosiones en la mucosa oral al producir una irri-
tacién quimica por contacto directo con ésta. Entre
ellos el mas frecuentemente implicado es el dcido acetil-
salicilico; pero otros farmacos, como el alendronato?®,
los suplementos pancreaticos, sulfato ferroso®, cocaina
fumada® o algunos inhaladores usados para afecciones
respiratorias®, también son capaces de producir dafio
en el epitelio oral por este mecanismo.

Ulceras traumaticas

Las tlceras traumaticas suelen estar relacionadas con
un dafio mecanico, quimico, térmico o radioterapéutico
identificable. En la mayoria de las ocasiones suelen pro-
ducirse por un dafio mecanico, normalmente secunda-
rias a una mordedura. Las lesiones agudas se manifies-
tan como ulceras cubiertas por una membrana
fibrinopurulenta con un leve eritema alrededor. Son mo-
deradamente dolorosas y aparecen preferentemente en
la lengua, los labios y la mucosa bucal. Tienen un curso
autolimitado y, si se evita el desencadenante, desapare-
cen espontdneamente al cabo de 3-6 dias. Las ulceracio-
nes cronicas pueden no ser dolorosas y presentarse con
una base indurada con bordes sobreelevados, simulan-
do un carcinoma escamoso. Toda tlcera que al cabo de
3 semanas no haya curado debe ser biopsiada para des-
cartar su malignidad.

La mucositis asociada con el tratamiento radioterapi-
co se produce después de la primera semana de trata-
miento. Se manifiesta con la aparicién de multiples tlce-
ras dolorosas limitadas al campo irradiado. Dicha
inflamacién de la mucosa persiste varias semanas tras
finalizar la radioterapia, dejando al resolverse de forma
espontanea una mucosa de caracteristicas atroficas.
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Figura 8. Aftas orales minor que afectan a la mucosa labial.

Miscelanea
En este grupo incluimos las siguientes entidades:

Estomatitis de contacto. Los agentes mdas frecuente-
mente implicados han sido los aromatizantes de la cane-
la y l1a amalgama dental. La ulceracion y el eritema son
una de las muchas formas de presentacion, aunque lo
mas frecuente es que lo hagan adoptando un aspecto li-
quenoide o leucoplasico.

Aftosis oral recidivante. La aftosis oral recidivante
(AOR) es una alteracion ulcerativa crénica de la mucosa
oral muy comun. Puede afectar al 20% de la poblacién.
Es un trastorno de etiologia desconocida, aunque se ha
propuesto un mecanismo inmunoldgico desencadenado
por distintas circunstancias: estrés, traumatismos, defi-
ciencias vitaminicas (hierro, acido fdlico, vitamina
B,,...), alteraciones hormonales, hipersensibilidad a
ciertos alimentos, infecciones, VIH, enfermedad infla-
matoria intestinal, enfermedad celiaca, neutropenia ci-
clica...

Hay 3 formas clinicas reconocidas: menor, mayor y
herpetiforme. Suelen asentar en la mucosa no queratini-
zada. La forma menor es la mas frecuente y se produce
casi en el 80% de los casos. Se caracteriza por pequeias
ulceras dolorosas (< 5 mm), superficiales, cubiertas por
una seudomembrana blanco-cremosa y rodeadas por un
halo eritematoso (fig. 8). Suele haber un prédromo de
quemazon previo a la aparicion de las tlceras. Remiten
en 1-2 semanas sin dejar cicatriz y en las formas reci-
divantes el intervalo entre brotes suele ser de 3-4 sema-
nas’. La forma mayor (tlcera de Sutton, o periadenitis
necrosante aguda recidivante) se produce en el 10-15%
de los casos. Son lesiones mas grandes, que pueden al-
canzar los 3 cm o mas de profundidad. Se pueden aso-
ciar con fiebre y malestar general. Suelen curar dejando
una cicatriz en 6 semanas pero, al contrario que en la
forma menor, no estan sujetas a intervalos ciclicos y su
aparicion puede ser imprevisible. La forma herpetiforme

es muy infrecuente y se caracteriza por multiples tlce-
ras superficiales (hasta 100), similar a lo que ocurre en
la primoinfeccién por el virus del herpes simple.
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