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NOTA

La medicina es una ciencia en constante desarrollo. Conforme surjan nuevos conocimientos,
se requerirdn cambios de la terapéutica. El {los) autor{es) y los editores se han esforzado
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cién de la obra garantizan que la informacién contenida en ella sea precisa o completa,
tampoco son responsables de errores u omisiones, ni de los resultados que con dicha infor-
macién se obtengan. Convendria recurrir a otras fuentes de datos, por ejemplo, y de manera
particular, habrd que consultar la hoja informativa que se adjunta con cada medicamento,
para tener certeza de que la informacién de esta obra es precisa y no se han introducido
cambios en la dosis recomendada o en las contraindicaciones para su administracion. Esto
es de particular importancia con respecto a farmacos nuevos o de uso no frecuente. Tam-
bién debera consultarse a los laboratorios para recabar informacién sobre los valores normales.
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Prefacio

El propésito de este libro es presentar conceptos
actuales de la patologia bucal y maxilofacial de una
forma adecuada y logica. Su orientacién clinica,
puesta de manifiesto por la clasificacion, descripcion
y fotografias de las enfermedades, debe facilitar la iden-
tificacién y tratamiento de las afecciones de la boca.
También se proporcionan correlaciones microscopicas
—un aspecto que no sélo contribuye a entender el pro-
ceso patoldgico, sino que también suministra una
invaluable ayuda para el diagnéstico clinico y la aten-
cion del paciente. Este texto debe ser util para formar
un puente entre los aspectos didacticos de la patologia
bucal y las situaciones de la practica clinica.

El libro también se disefié para desarrollar las
habilidades diagnosticas mediante el razonamiento
aplicado al diagnoéstico diferencial. El diagnéstico
diferencial es una herramienta académica eficaz para
la ensefianza y de considerable valor téctico en el
ejercicio diario de la profesion. Apreciar el signifi-
cado de todas las posibles entidades diagndsticas
ayuda a evitar retrasos o apresuramientos innecesa-
rios del tratamiento y también a eliminar los costos
de consultas y pruebas de laboratorio que no se re-
quieren. Ademas, cuando se establece un diagnosti-
co diferencial, es posible establecer un enfoque mas
racional para la biopsia y el tratamiento.

vii

En esta obra se presentan asimismo las teorias
contemporaneas acerca de la etiologia y patogenia
de las enfermedades, régimen terapéutico actual y
una breve bibliografia actualizada. Cuando es perti-
nente para la etiologia o el diagndstico, también se
incluyen materiales inmunohistoquimicos, de inmu-
nofluorescencia y ultraestructurales. Un rasgo dis-
tintivo adicional de este libro son los resumenes cli-
nicos presentados al principio.

Coémo utilizar este libro

La parte descriptiva o segunda de este libro es pro-
piamente la informacién de la patologia bucal y
maxilofacial. Es el punto de arranque para un estu-
dio integral de esta disciplina. La sinopsis o primera
seccion es sobre todo una seleccion de los aspectos
clinicos encontrados en el texto principal y esta di-
sefiada para utilizarse con agilidad y como referen-
cia de laboratorio o repaso rapido. Las dos seccio-
nes se complementan a través de los numeros de
pagina mencionados después de las diferentes en-
fermedades en el resumen, de modo que pueda dis-
ponerse con facilidad y rapidez de informacion de-
tallada de alcance muy sencillo para el lector.

JosepH A. REGEzI
JAMES J. SciuBBA
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Enfermedades vesiculobulosas

ENFERMEDADES VIRALES

Infecciones por virus del herpes simple

Infecciones por varicela-zoster

Enfermedad de mano, pie y boca

Herpangina

Sarampi6n

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON DEFECTOS
INMUNITARIOS

Pénfigo vulgar

Pénfigo cicatrizal

Penfigoide buloso

Dermatitis herpetiforme

ENFERMEDADES HEREDITARIAS

Epidermélisis bulosa
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Lesiones blancas. Continuacion

Enfermedad

Caracteristicas clinicas

Causa

Tratamiento

Importancia

Queilitis solar (fig. 1) (pags.
94-95)

Leucoplaquia idiopética (fig. 2)
(pags. 95-99)

Leucoplaquia pilosa (fig. 3) (pags.

99-101)

Lengua pilosa (pags. 101-103)

Lengua geogréfica (fig. 4) (pags.
103-105)

Labio inferior: epitelio atrofiado,
poca definicién entre borde rojo
labial y borde de la piel, zonas
focales de queratosis; comiin

Placa blanca asintomatica; no
desaparece al frotarla; afecta con
mayor frecuencia a hombres que
a mujeres

Placa filiforme o plana sobre los
lados de la lengua, a menudo
bilateral, en ocasiones sobre la
mucosa bucal; asintomética

Alargamiento de las papilas
filiformes; asintomatica

Lesiones anulares blancas con
centro atrofiado de color rojo;
patrén migrante hacia ¢l dorso de
la lengua; varia en intensidad y
puede desaparecer de manera
esponténea, en ocasiones
dolorosa; comiin

Luz ultravioleta (en especial
UVB 2 900-3 200 nm) y
envejecimiento

Desconocida; puede relacionarse
con ¢l consumo de tabaco y
alcohol

Infeccion oportunista por virus
de Epstein-Barr

Desconocida; puede presentarse
después del suministro de
antibi6ticos o corticosteroides

Desconocida

Filtro solar (4cido para-
aminobenzoico) y bloqueado-
res de sol (xido de zinc,
didxido de titanio), excision
€N Casos graves

Biopsia, reseccion

No hay tratamiento especifico,
evaluacién en busca de SIDA

Mejorar la higiene bucal;
identificar los factores
precipitantes

Ninguno; tratamiento sintomati-
co para lesiones dolorosas

Puede convertirse en ulceracion
crénica o carcinoma de células
€s5camosas

Puede recurrir después de la excisién,
5% es maligno. 5% se convierte en
maligno

Observada en 20% de pacientes
infectados con HIV; notable
incremento en el SIDA; puede
ocurrir en pacientes inmunosupri-
midos no afectados por SIDA y
raras veces en individuos inmuno-
competentes

Proceso benigno; algunas veces es
inaceptable desde el punto de vista
estético

Completamente benigno; regresion
espontdnea después de meses o
afios

Continia
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Enfermedades vesiculobulosas

ENFERMEDADES VIRALES

Infecciones por virus del herpes simple

Infecciones por varicela-zoster

Enfermedad de mano, pie y boca

Herpangina

Sarampion

ENFERMEDADES RELACIONADAS
CON DEFECTOS INMUNITARIOS

Pénfigo vulgar

Penfigoide cicatrizal (penfigoide de membranas
mucosas)

Penfigoide buloso

Dermatitis herpetiforme

Enfermedad IgA lineal

ENFERMEDADES HEREDITARIAS

Epidermolisis bulosa

ENFERMEDADES VIRALES

Diversos virus pueden infectar la mucosa bucal, cada uno
con la capacidad de producir un cuadro clinicopatologico
relativamente distinto (cuadro 1-1).

Los virus del herpes son una extensa familia de virus
caracterizada por un ntcleo de DNA rodeado por una
capside y una cubierta. Se conocen siete tipos de herpes-
virus patdgenos para el ser humano y seis de ellos se han
vinculado con enfermedades de la cabeza y cuello. El vi-
rus de Epstein-Barr se relaciona con mononucleosis in-
fecciosa, linfoma de Burkitt, carcinoma nasofaringeo y
leucoplaquia “vellosa™ bucal. Los citomegalovirus estan
implicados en el trastorno de la glandula salival y la en-
fermedad sistémica en sujetos inmunocomprometidos. Se
ha demostrado que el virus de la varicela-zoster (VZV)
causa varicela y herpes zoster. También esta probado que
el virus del herpes simple tipo I (HSV-I) provoca infec-
ciones bucales, peribucales y en ocasiones genitales. El
herpesvirus simple tipo I (HSV-II) da lugar a infeccio-
nes genitales y algunas veces a lesiones bucales y
peribucales. El HHV8 se ha vinculado con sarcoma de
Kaposi.

Infecciones por virus del herpes simple

Las infecciones por HSV son erupciones vesiculares co-
munes de piel y mucosas. Se presentan en dos formas:

enfermedad sistémica o primaria y enfermedad localiza-
da o secundaria. Ambas formas son autolimitadas, pero
en la primaria son frecuentes las exacerbaciones puesto
que el virus puede esconderse en el tejido ganglionar. El
tratamiento se orienta mas bien al control y no a la cu-
racion.

Patogenia (fig. 1-1). El contacto fisico con un indivi-
duo infectado es la via tipica de inoculacion del HSV para
un individuo (seronegativo) no expuesto antes al virus o
posiblemente para una persona con titulos bajos de anti-
cuerpos protectores contra HSV. En general, se carece de
evidencia objetiva de la propagacion de la infeccion a tra-
vés de minisculas gotas de secreciones en el aire, agua
contaminada o contacto con objetos inanimados. Durante
la infeccion primaria, solo un pequefio porcentaje de los
individuos muestra signos y sintomas clinicos de enfer-
medad infecciosa sistémica, en tanto que la gran mayoria
solo desarrolla enfermedad subclinica. Este tltimo gru-
po, ahora seropositivo, se ha identificado a través de anti-
cuerpos contra HSV circulantes mediante deteccion de
laboratorio.

Después de la exposicion, el periodo de incubacion
varia de algunos dias a dos semanas. En la enfermedad
primaria declarada es tipica la erupcion de vesiculas ulce-
rativas en tejidos bucales y peribucales (gingivostomati-
tis primaria). Es de esperar que ¢l foco de la erupcion se
encuentre en el sitio del contacto original.

Se piensa que una vez resuelta la gingivostomatitis
herpética primaria el virus se desplaza, por algin meca-
nismo desconocido, a lo largo de la vaina que rodea el
axon del nervio trigémino hasta el ganglio trigeminal,
donde puede permanecer en estado latente o recluido. El
virus puede reactivarse después de la exposicion a la luz
solar (“fiebre vesicular™), frio (“herpes labial™), trauma-
tismo, estrés e inmunosupresion, lo cual induce la infec-
cion secundaria o recurrente.

Un huésped inmunocomprometido puede sufrir una
enfermedad secundaria grave. Los pacientes HSV sero-
positivos en etapa de preparacion para trasplante de mé-
dula dsea con farmacos quimioterapicos como la ciclo-
fosfamida (con o sin radiacion total del cuerpo) estan en
peligro de desarrollar una forma de herpes secundario par-
ticularmente grave. La quimioterapia postrasplante tam-
bién predispone a los individuos seropositivos a infeccio-
nes bucales recurrentes. Las personas seropositivas a HSV



2 Patologia bucal

Cuadro 1-1. Virus y enfermedades relacionadas con significado clinico en odontologia

Familia de virus Virus

Enfermedad

Virus del herpes Virus del herpes simple tipo |

Virus del herpes simple tipo Il

Virus de la varicela-zoster
Virus de Epstein-Barr

Citomegalovirus
Herpesvirus humano 6
Herpesvirus humano 8

Papovavirus Papilomavirus

Virus del sarampién
Virus de la parotiditis
Virus de la parainfluenza
Virus de la influenza
Virus coxsackie

Paramixovirus

Ortomixovirus
Picornavirus

Rinovirus

Gingivostomatitis herpética primaria
Herpes secundario (bucal y herpes simple labial)
Panadizo herpético

Herpes genital en ocasiones
Herpes genital

Herpes bucal en ocasiones
Varicela, herpes zoster
Mononucleosis

Linfoma de Burkitt

Carcinoma nasofaringeo
Leucoplaquia pilosa

Enfermedad de la glandula salival
Roseola infantil

Sarcoma de Kaposi

Verrugas en la boca

Papilomas bucales

Condiloma acuminado
Enfermedad de Heck
¢Carcinoma?

Sarampién

Parotiditis, paperas

Infecciones respiratorias
Influenza

Enfermedad mano-pie-boca
Herpangina

Catarro comun

infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV) también pueden experimentar una enfermedad se-
cundaria grave. En raras ocasiones los pacientes HIV po-
sitivos pueden presentar lesiones de infeccion concurren-
te por HSV y citomegalovirus. No esta clara la patogenia
de las tlceras de esta doble infeccion. Durante los esta-
dos de inmunosupresion por trasplante, los sujetos serone-
gativos casi nunca son afectados por enfermedad herpética.

El virus reactivado viaja por el nervio trigémino hacia
la superficie epitelial originalmente infectada, donde se
reproduce, y como resultado se desarrolla una erupcion

focal vesiculoulcerativa. Se puede asumir, dado que las
ramas humoral y mediada por células del sistema inmu-
noldgico estéan sensibilizadas a antigenos HSV, que la le-
sion se limita en extension y no aparecen con regularidad
sintomas sistémicos. Conforme las lesiones secundarias
se resuelven, el virus retorna al ganglio del trigémino y
no queda evidencia de particulas virales en el epitelio. De
una tercera parte a la mitad de la poblacién de Estados
Unidos padece afecciones herpéticas recurrentes. Se cree
que practicamente todas las lesiones secundarias se origi-
nan en un virus latente reactivado, aunque también se

Huésped (seronegativo)

Contacto con HSV por

ENFERMEDAD PRIMARIA
Gingivostomatitis
o

infeccién subclinica reactivacion

lesiones primarias o secundarias
ENFERMEDAD SECUNDARIA

Labio, paladar, encfas
dedo de la mano

resoluciéon

Huésped (seropositivo)
Virus latente

)

Fig. 1-1. Patogenia de la infeccion
por HSV-I.




considera que la reinfeccion por cepas diferentes del mis-
mo subtipo es una posibilidad remota.

La mayor parte de las alteraciones herpéticas buco-
faciales se debe a HSV-I, si bien un pequeiio porcentaje
puede atribuirse al HSV-II por contacto bucogenital. Las
afecciones ocasionadas por cualesquiera de estos virus son
indistinguibles desde el punto de vista clinico. El HSV-II
muestra predileccién por la mucosa genital y causa infec-
ciones con patogenia similar a las infecciones por HSV-I
en cabeza y cuello; sin embargo, el virus permanece la-
tente en el ganglio lumbosacro. Algunas veces también se
han detectado infecciones de los genitales provocadas por
HSV-1. Las infecciones previas por HSV-I pueden sumi-
nistrar cierta proteccioén contra infeccién por HSV-I1 debi-
do a una reactividad cruzada de anticuerpo.

Una de las partes més desconcertantes de la informa-
cién acerca de las infecciones por HSV que debe in-
vestigarse es el desprendimiento asintomatico de particu-
las virales intactas en la saliva de un pequeiio porcentaje
de individuos (cerca del 5%) con infeccién previa. Se ha
comprobado que una pareja sexual asintomética pero in-
fectada puede propagar el herpes genital y se cree que la
infeccidn se debe a la transmisién de virus desprendidos
de las secreciones vaginales. No se ha cuantificado la
magnitud del riesgo de infeccién por contacto con estas
personas, pero tal vez es muy bajo y sin duda mucho me-
nor que el riesgo de infeccidn por trato con individuos
con enfermedad sintomética.

Otro problema de las infecciones por herpes es su po-
tencial carcinégeno. Se ha acumulado evidencia conside-
rable que implica al HSV-II en el carcinoma del cérvix
uterino. El potencial carcinégeno del HSV-I (0 HSV-II)
en cabeza y cuello aiin no se ha demostrado de manera
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convincente. Casi toda la informacién se relaciona con
titulos de anticuerpo HSV en pacientes con cancer bucal.

Caracteristicas clinicas

Gingivostomatitis herpética primaria. La enfermedad
primaria suele observarse en nifios, aunque los adultos
que no se han expuesto antes al HSV o que no desarrollan
una reaccién apropiada a la infeccién previa pueden ser
afectados. La erupcidn vesicular aparece algunas veces
sobre la piel, borde bermellon labial 0 membrana de la
mucosa bucal (fig. 1-2). Dentro de la boca, las lesiones
pueden presentarse sobre cualquier superficie mucosa.
Esto es contrario a lo que ocurre en la forma recurrente de
la afecci6n, en la cual las lesiones se limitan al paladar
duro y encias. Las lesiones primarias se acompaiian de
fiebre, artralgia, malestar, cefaleay linfadenopatia cervical.

La infeccion sistémica primaria evoluciona durante una
semana a 10 dias aproximadamente y las lesiones sanan
sin dejar cicatriz. Ademdés, el virus puede haber emigrado
para entonces hacia el ganglio del trigémino para residir
alli en forma latente. Se desconoce el nimero de indivi-
duos con infecci6n clinica primaria o subclinica en quie-
nes el virus permanece latente en el tejido nervioso.

Infecciones por HSV secundarias o recurrentes. El
herpes secundario representa la reactivacion del virus la-
tente. Se cree que sélo raras veces se induce una infec-
cién por exposicion a una fuente ex6gena en sujetos sero-
positivos. La gran mayoria de la poblacién (mas de 90%)
posee anticuerpos a HSV y hasta 40% de este grupo puede
desarrollar herpes secundario. La fisiopatologia de las re-
currencias puede vincularse con trastornos de la vigilancia
inmunolé6gica focal o con una alteracién de los mediadores
inflamatorios locales que permite al virus reproducirse.
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Fig. 1-3. A, infeccién por HSV secundaria. B, la lesién del mismo paciente sané sin cicatriz después de dos
semanas.

En general, los pacientes muestran sintomas prodro-
micos de hormigueo, ardor o dolor justo en el sitio donde
apareceran las lesiones. En unas pocas horas surgen mul-
tiples vesiculas fragiles y de corta duracion. Estas vesicu-
las se ulceran y confluyen para formar {ilceras superficia-
les que semejan un mapa. Las lesiones sanan sin dejar
cicatriz en una a dos semanas y sélo eventualmente su-
fren infeccion secundaria (fig. 1-3). El nimero de recu-
rrencias es variable y oscila entre una por afio hasta una
por mes. La tasa de recurrencia parece declinar con la edad.
En cada recurrencia las lesiones secundarias aparecen por
lo regular en un solo punto o cerca del mismo. La mayor
parte de las lesiones secundarias aparece sobre los bordes
labiales y la piel circundante. Este tipo de enfermedad se
denomina herpes simple labial (HSL) (fig. 1-4). Cuando

hay recurrencias en la boca, casi siempre se encuentran
sobre el paladar duro o las encias (fig. 1-5).
INMUNODEFICIENCIA. En condiciones de inmuno-
supresion, el herpes secundario provoca dolor y malestar
significativos y también predisposicion a infecciones secun-
darias por bacterias y hongos. Las lesiones pueden ser ati-
picas pero cronicas y destructivas. No se restringen a la boca.
Panadizo herpético. El panadizo herpético se refiere
a la infeccion por HSV primaria o secundaria que afecta
los dedos de la mano (fig. 1-6). Antes del uso universal
de guantes para el examen clinico, este tipo de infeccion
se identificaba en dentistas que tenian contacto fisico con
sujetos infectados. Si el dentista era seronegativo, el con-
tacto podia precipitar erupcidn vesiculoulcerativa sobre
el dedo de la mano (y no en la region bucal) junto con

Fig. 1-4. A, herpes simple labial secundario de los labios inferior y superior. 8, preparacién citolégica de un raspado
de la base de las vesiculas. Notense las abundantes células epiteliales multinucleadas infectadas por virus (flechas).
Se observan queratinocitos normales en el centro hacia abajo.



Enfermedades vesiculobulosas 5

Fig. 1-5. A, infeccion por HSV secundaria de las encias y el paladar. B, infeccién por HSV secundaria del paladar
que muestra vesiculas recién rotas.

signos y sintomas de enfermedad sistémica primaria. Es
de esperarse que las lesiones recurrentes aparezcan sobre
los dedos de la mano. Puede identificarse el panadizo her-
pético en un individuo seropositivo (p. ¢j., con antece-
dente de infeccion por HSV) aunque es menos probable
en virtud de la estimulacion inmunoldgica previa por an-
tigenos de herpes simple. No se ha estudiado de manera
adecuada el posible riesgo ocupacional por contacto con
pacientes seropositivos que diseminan el virus por la sali-
va. Si existe un riesgo tal vez sea muy bajo.

El dolor, eritema e inflamacién son prominentes en el
panadizo herpético y pueden ser muy pronunciados. Con
el tiempo se rompen las vesiculas o pustulas y se convierten
en tlceras. También se puede desarrollar linfadenopatia.

El panadizo herpético es una enfermedad prolongada
que puede durar de cuatro a seis semanas. En esta forma
de infeccion por herpes puede preverse que las recurren-
cias aparezcan en el mismo sitio.

HISTOPATOLOGIA. En el examen microscopico se
observan vesiculas intraepiteliales que contienen exuda-

Fig. 1-6. A y B, panadizo herpético con erupcion vesicular temprana. (Cortesia del Dr. S. K. Young.)
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do, células inflamatorias y algunas células epiteliales in-
fectadas por virus (figs. 1-7 y 1-8). El revestimiento de las
vesiculas lo conforman células epiteliales muy caracteris-
ticas que muestran los efectos de la infeccion HSV. Algu-
nas de estas células contienen un solo nucleo y otras son
multinucleadas. El nucleo es homogéneo y de apariencia
cristalina, con material nuclear fuera del perimetro de la
membrana nuclear. Estos rasgos también son faciles de
observar en preparaciones citologicas e indican infeccién
de tipo herpético. Sin embargo, el HSV-I no puede diferen-
ciarse del HSV-II o del herpesvirus causante del herpes
zoster en terrenos morfoldgicos. Después de varios dias
ya no pueden demostrarse células epiteliales infectadas
con herpes en las preparaciones citoldgicas o biopsia. En
sujetos positivos a HIV con tlceras coinfectadas, las le-
siones evidencian cambios tipicos relacionados con HSV
y también citomegalia de células endoteliales en la lesion
basica.

Diagnéstico diferencial. El diagnéstico de gingivos-
tomatitis herpética primaria se puede establecer habitual-
mente por las caracteristicas clinicas. En ocasiones se
confirma mediante cultivo del virus (se requieren dos a
cuatro dias para la identificacion positiva). También son
atiles los métodos inmunoldgicos que emplean anticuer-
pos monoclonales o las técnicas de hibridacion in situ de
DNA para identificar virus especificos en cortes de tejido.

Los signos y sintomas sistémicos acompaiados de tl-
ceras en la boca deben diferenciarse algunas veces de fa-
ringitis estreptococica, eritema multiforme e infeccion de
Vincent. Desde el punto de vista clinico, la faringitis es-
treptocdcica no afecta los labios o tejidos peribucales y
las ulceras no van precedidas de vesiculas. Las ulceras
bucales del eritema multiforme son de mayor tamaiio, en
general sin etapa vesicular y es menor la probabilidad de
que afecten las encias. En la infeccién de Vincent (gingi-
vitis ulcerativa necrosante aguda) las lesiones bucales se
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limitan a las encias, no van antecedidas de vesiculas y
sufren necrosis tisular.

Dentro de la boca, el herpes secundario se confunde
muchas veces con estomatitis aftosa, pero por lo general
se puede distinguir con base en los indicios clinicos (cua-
dro 1-2). Las lesiones multiples, tlceras precedidas por
vesiculas y localizacion sobre el paladar y las encias indi-
can infeccion por herpesvirus. Otras enfermedades buca-
les que pueden mostrar rasgos clinicos similares al herpes
secundario incluyen traumatismo, quemaduras quimicas
y alergia de contacto. Las lesiones labiales del herpes se-
cundario deben diferenciarse en ocasiones de las pastulas
del impétigo.

Tratamiento. Uno de los factores mas importantes del
tratamiento de las infecciones por HSV es el tiempo. Para
que un farmaco sea eficaz se debe administrar lo mas pron-
to posible. Por lo regular, se considera que el tiempo ideal
para iniciar las medidas terapéuticas no debe ser mayor
de 48 horas después de la aparicién de los sintomas. Al
parecer, también son muy importantes los transportado-
res o vehiculos de los medicamentos tdpicos en la qui-
mioterapia de infecciones por HSV. Los agentes que faci-
litan la absorcion del farmaco tienen mayor probabilidad
de éxito en comparacién con aquellos que no poseen esta
caracteristica.

Se han desarrollado algunos farmacos para virus espe-
cificos, pero en el momento actual ningin régimen tera-
péutico simple ha demostrado eficacia uniforme‘en el tra-
tamiento de las infecciones por HSV en la boca y tejidos
peribucales. Se utilizan muchos remedios y formas ines-
pecificas de tratamiento. Todos generan resultados limi-
tados o inconsistentes.

El desarrollo de compuestos para virus especificos ha
sido lento debido a las dificultades extremas para encon-
trar un agente viricida selectivo que respete las células
del huésped.

Fig. 1-7. A, infeccidén vesicular por HSV. B, queratinocitos infectados por virus a lo largo de la pared lateral de una
vesicula. Nétense los queratinocitos multinucleados.



Fig. 1-8. Micrografia electrénica que muestra HSV en el
nucleo de un queratinocito. El 4&cido nucleico central esta
rodeado por anillos de las proteinas de la capside
electrodensa. (Cortesia del Dr. S. K. Young.)

Se ha logrado un éxito limitado con ciertos farmacos
especificos para herpesvirus. En la actualidad, el aciclo-
vir ha mostrado la mayor eficacia en el tratamiento de
infecciones mucocutaneas. Un ungiiento de aciclovir al
5% aplicado cinco veces al dia desde el inicio de los sin-
tomas reduce ligeramente la duracion del HSL y puede
eliminar ciertas lesiones. Sin embargo, no evita la recu-
rrencia y en algunos pacientes puede ser inefectiva. Las
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tabletas de aciclovir oral (400 mg cinco veces al dia) son
eficaces para tratar herpes genital primario y en menor
grado para el tratamiento de la enfermedad genital recu-
rrente. Para el tratamiento del HSL el aciclovir es més
eficaz en forma oral que en ungiiento.

El aciclovir sistémico no previene las recurrencias, pero
puede acortar la evolucion de la enfermedad. La mayoria
de los pacientes seropositivos receptores de trasplante de
médula Osea, sin aciclovir profilactico, desarrolla herpes
secundario. Con terapéutica profilactica, el herpes es me-
nos frecuente en esta poblacion.

La justificacion para suministrar aciclovir es su capa-
cidad para interrumpir la replicacion del virus al suprimir
la polimerizacion del DNA. En las células infectadas por
herpes, una enzima inducida por el virus, la timidincinasa
y otras enzimas celulares, convierte el aciclovir en una
forma inhibidora de la polimerasa DNA viral y no de la
polimerasa DNA de la célula huésped. El resultado final
es la interrupcion de la sintesis de DNA viral sin alterar
relativamente la sintesis de DNA celular.

Mientras no se desarrollen firmacos que demuestren
ser mas eficaces en infecciones herpéticas mucocuténeas,
la terapéutica sera necesariamente frustrante e impredeci-
ble. Hoy en dia, el mejor tratamiento para la gingivosto-
matitis herpética primaria tipica es la terapéutica de apo-
yo: liquidos, reposo, lavados bucales y antipiréticos. Para
infecciones sistémicas mas graves se requiere a veces aci-
clovir oral. El aciclovir topico, aunque s6lo muestra efec-
tividad parcial, es un enfoque racional en el tratamiento
del herpes secundario. Para controlar casos problemati-
cos €s necesario en ocasiones recurrir a la profilaxis con
aciclovir.

En pacientes con lesiones herpéticas menores pero re-
currentes, el tratamiento actual es empirico. En pacientes
positivos a HIV con enfermedad grave puede ser necesa-

Cuadro 1-2. Comparacién entre infecciones por herpes simple bucal secundarias vy Ulceras aftosas
bucales menores

Pardmetro Herpes

Aftas menores

Causa HSV-1

Factores precipitantes

Sintomas prodrémicos Habitualmente

Estrés, traumatismo, luz ultravioleta,
cambios en el estado inmunolégico

Inmunodisregulacién focal

Estrés, traumatismo, cambios hormona-
les, dieta, alteraciones inmunolégicas

En ocasiones

Citologia Células epiteliales infectadas por el virus Inespecifica

Etapa vesicular Si No

Nimero de ulceras Muiltiple, confluentes En general una, oval

Dolor Si Si

Localizacién Borde rojo labial, paladar duro, encias Todos los otros sitios mucosos (cuai-
(con inmunosupresion, cualquier sitio) quier sitio con inmunosupresién)

Duracién 1-2 semanas (se prolonga con la 1-2 semanas (se prolonga con la
inmunosupresién) inmunosupresién)

Cicatriz después de No Sélo la forma mayor

resolucion
Recurrente Si Si

Tratamiento Farmacos antivirales

Esteroides
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ria una terapéutica radical que incluya aciclovir intrave-
noso o ganciclovir.

Infecciones por varicela-zoster

Etiologia y patogenia. El VZV es un herpesvirus pa-
togeno para el ser humano. La enfermedad causada por la
infeccion primaria en individuos seronegativos se conoce
como varicela (viruela loca). La enfermedad secundaria o
reactivacion del VZV latente se conoce como herpes zos-
ter (zona). Desde el punto de vista estructural, el VZV es
muy similar al HSV puesto que posee un nucleo central
ADN, una capside de proteina y una envoltura de lipidos.
Por lo tanto, presentan un aspecto similar en el examen
con los microscopios de luz y electrénico. Ambos virus
también comparten algunos determinantes antigénicos. En
relacion con la patogenia también se pueden observar
notables similitudes. .a capacidad para permanecer latente
en ganglios sensoriales durante periodos indefinidos des-
pués de la infeccion primaria es com(n para ambos virus.
También es tipico del VZV y HSV una erupcion cutanea
o mucosa vesiculoulcerativa después de la reactivacion
del virus latente. Sin embargo, algunos signos y sintomas
clinicos que se analizan a continuacidn parecen propios
de cada infeccion. La inmunosupresion predispone a in-
fecciones por VZV.

Varicela. Se piensa que la varicela se transmite de
manera predominante por inspiraciéon de minusculas go-
tas contaminadas. Una forma alternativa, pero mucho
menos frecuente, de contraer la enfermedad es el contacto
directo. Durante un periodo de incubacién de dos sema-
nas el virus prolifera dentro de macréfagos, con viremiay
diseminacion subsecuente a la piel y otros érganos. Tam-
bién se ponen en marcha mecanismos de defensa inespe-
cificos del huésped como produccion de interferén y re-
acciones inmunolodgicas especificas, humoral y mediada
por células. A continuacion aparece la enfermedad clini-
ca declarada en la mayoria de los individuos. A medida
que la viremia supera las defensas del cuerpo se desarro-
llan signos y sintomas sistémicos. Con el tiempo, en un
huésped normal, la respuesta inmunolégica puede limitar
y detener la replicacion del virus, permitiendo la recu-
peracion en dos a tres semanas. Durante el proceso pa-
tologico el VZV puede avanzar a lo largo de nervios sen-
soriales hacia los ganglios sensoriales, en donde puede
residir en forma latente e indetectable.

Herpes zoster. Lareactivacion del VZV latente es poco
comun, pero suele seguir a episodios como estados de
inmunosupresion causados por procesos malignos (en
especial hematopoyético y linfoide) o administracion de
farmacos, irradiacion u operacion de médula espinal o trau-
matismo local.

Un estado inmunolégico celular deprimido, sobre todo
acompaiiado de infeccion por HIV, parece ser un factor
principal en el desarrollo del herpes zoster. Aparecen sin-

’

tomas prodromicos de dolor o parestesia que persisten
durante varios dias conforme el virus infecta los nervios
sensoriales de un dermatoma (casi siempre del tronco o
de cabeza y cuello). En seguida se presenta erupcion cu-
tanea vesicular que después se convierte en pustular y por
altimo en ulcera.

La enfermedad persiste varias semanas y a veces deja
como secuela una neuralgia posherpética problematica (en
un 10% de los pacientes) que toma varias semanas para
resolverse. Algunas veces también se nota hiperpigmen-
tacion cuténea local.

Caracteristicas clinicas

Varicela. La mayoria de la poblacion sufre infeccion
primaria durante la infancia. Casi todos los adultos mayo-
res de 60 afos han padecido infeccion por VZV. La fiebre,
escalofrio, malestar y cefalea acompaiian a una erupcion
que afecta principalmente tronco, cabeza y cuello. La erup-
cion se transforma con rapidez en vesicular, que luego se
convierte en pustular y finalmente se ulcera. Se presentan
brotes sucesivos de nuevas lesiones debido a olas repeti-
das de viremia. Esto provoca la aparicion, en cualquier
momento, de lesiones en todas las etapas de desarrollo
(fig. 1-9). La infeccién es autolimitada y persiste varias
semanas. En la enfermedad primaria también pueden es-
tar afectadas las membranas mucosas bucales, que a me-
nudo muestran multiples ulceras superficiales precedidas
por vesiculas evanescentes (fig. 1-10). En virtud de la
naturaleza intensamente pruriginosa de las lesiones cuta-
neas, no es rara la infeccion bacteriana secundaria que
puede dar lugar a la formacion de cicatrices. En un porcen-
taje muy pequeio de casos se presentan a veces compli-
caciones, entre ellas neumonitis, encefalitis e inflamacion
de otros organos.

Cuando se contrae varicela durante el embarazo pue-
den ocurrir anomalias fetales. En adultos de edad avanza-
da y pacientes inmunocomprometidos, la varicela puede
ser mucho mas grave y prolongada y es mayor la probabi-
lidad de complicaciones.

Herpes zoster. Es basicamente una enfermedad de la
poblacion de adultos de edad avanzada y de individuos
con reaccion inmunoldgica comprometida.

El riesgo es més alto en personas afectadas por procesos
malignos linfoides o hematopoyéticos (p. €j., enfermedad
de Hodgkin, leucemia linfocitica) y en quienes reciben
farmacos citotoxicos o inmunosupresores. Otros grupos
de alto riesgo incluyen pacientes con dosis altas de radia-
cién o esteroides o trasplante de 6rgano y enfermos de
SIDA.

Con mayor frecuencia son afectados los nervios sen-
soriales de tronco, cabeza y cuello. La afeccion de distin-
tas ramas del nervio trigémino puede ocasionar lesiones
bucales unilaterales, faciales u oculares (fig. 1-11). Cuan-
do los nervios facial y auditivo estan afectados se produ-



Fig. 1-9. Lesiones varicélicas del
tronco en todas las etapas de
desarrollo.

ce el sindrome de Ramsay Hunt, en el cual la parélisis
facial se acompaiia de vesiculas en el oido externo del
mismo lado, tinnitus, sordera y vértigo.

Después de varios dias de sintomas prodrémicos con
dolor o parestesia en el drea del dermatoma afectado, apa-
rece erupciéon maculopapular unilateral bien delineada. En
ocasiones también se acompaiia de sintomas sistémicos.
La erupcion evoluciona con rapidez para convertirse en
vesicular, pustular y por ultimo ulcerativa. La remision
suele ocurrir en varias semanas. Entre las complicaciones
se incluye infeccion secundaria de las Ulceras, neuralgia
posherpética (a veces refractaria a analgésicos), paralisis
motora ¢ inflamacion ocular cuando la division oftalmica
del nervio trigémino esta afectada.

Histopatologia. El aspecto morfolégico del VZV y la
respuesta inflamatoria observada en la varicela y el her-

Fig. 1-10. A, lesiones peribucales y gingivales en un nifo de
cinco anos de edad con varicela. B, el mismo paciente con

ulceras bucales (flechas).
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pes zoster son practicamente iguales a las del HSV. El
examen con microscopio de luz muestra células epitelia-
les infectadas por virus con nucleos homogéneos, pro-
ductos virales y marginacién de cromatina. También es
tipica la presencia de multiples nicleos en las células in-
fectadas. Estos cambios celulares caracteristicos se pre-
sentan en muestras de frotis citologicos e histologicos. A
medida que las células infectadas se hinchan, pierden sus
cualidades adhesivas y como resultado se producen vesi-
culas acantoliticas. Las células inflamatorias y exudado
se afladen al contenido de la vesicula con rotura y ulcera-
cion final. En casos no complicados, el epitelio se regene-
ra a partir de los bordes de la Glcera con cicatriz escasa o
nula.

Diagnostico diferencial. El diagnéstico de varicela se
establece por lo general a partir de bases clinicas cuando
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Fig. 1-11. Herpes zoster en un hombre de 24 afnos.
El paciente presentd conjuntivitis, erupcién en la

existe antecedente de exposicion y se observa con cuida-
do el tipo y distribucidn de las lesiones. Otras infecciones
virales primarias que pueden mostrar cierta semejanza son
la infeccién primaria por HSV y la enfermedad mano-
pie-boca (MPB).

El herpes zoster se confunde muchas veces con infec-
ciones por HSV recurrentes y en terrenos clinicos puede
ser indistinguible de ellas. La duracién mas prolongada,
mayor intensidad de los sintomas prodromicos, distribu-
cion unilateral con interrupcion brusca en la linea media
y la neuralgia posherpética favorecen un diagnoéstico cli-
nico de herpes zoster. En casos dudosos el diagnostico
puede establecerse de manera concluyente mediante tipi-
ficacion de antigenos virales utilizando pruebas inmuno-
légicas de laboratorio (p. €j., inmunohistoquimica o hi-
bridacion in situ de DNA).

Tratamiento. En general, la terapéutica de apoyo esta
indicada en individuos normales con varicela. Sin embar-
g0, en pacientes inmunocomprometidos se justifican me-
didas mas sustanciales. Los farmacos especificos eficaces
para el virus en el tratamiento de infecciones por HSV
también han mostrado eficacia en el tratamiento del VZV.
Esto incluye administracién por via sistémica de aciclo-
vir, vidarabina ¢ interferén de leucocito humano. Los
corticostiroides estan contraindicados.

Los pacientes con herpes zoster y reaccién inmunolo-
gica intacta se tratan de manera empirica. Empero, se ha
demostrado que el aciclovir oral administrado en dosis
altas (800 mg cinco veces al dia durante siete a 10 dias)
puede acortar el curso de la enfermedad y reducir el dolor
posherpético. Los analgésicos sélo proporcionan alivio
limitado del dolor. Los farmacos especificos para virus
aplicados por via tépica muestran a veces cierto beneficio
cuando se emplean al principio de la enfermedad. El inhi-
bidor de la sustancia P (capsaicina), aplicado por via topi-
ca, puede suministrar cierto alivio al dolor posherpético.

nariz (A) y ulcera labial (B).

Ya no se recomienda el uso de corticosteroides topicos o
sistémicos. En sujetos con respuesta inmunoldgica com-
prometida estd indicado administrar aciclovir, vidarabina
o interferén por via sistémica, aunque el éxito es variable.

Enfermedad de mano, pie y boca

Etiologia y patogenia. Una subdivision de otra fami-
lia de virus, conocida como picornavirus (literalmente
virus pequeno [pico] RNA [rna]), es un grupo conocido
como virus coxsackie (también denominado coxsackievi-
rus), por el pueblo del estado de Nueva York, donde se
identifico por primera vez. Se sabe que ciertos subtipos
del grupo coxsackie de picornavirus causan erupcion ve-
sicular; dos de ellos son MPB y herpangina.

La MPB es una enfermedad viral muy contagiosa pro-
vocada habitualmente por el coxsackie tipo A16, aunque
en ocasiones también se han aislado los tipos serologicos
A5, A9, A10, B2y BSy el enterovirus 71 (otro grupo de
picornavirus). El modo de transmision de un individuo a
otro es mediante propagacion atmosférica o contamina-
cién fecal-oral. Durante la subsecuente viremia el virus
muestra predileccion por las membranas mucosas de la
boca y regiones cutdneas de manos y pies.

Caracteristicas clinicas. La infeccion viral tipica se
presenta en proporciones epidémicas o endémicas y afec-
ta de manera predominante a nifios menores de cinco anos.
Después de un breve periodo de incubacion, la enferme-
dad se resuelve de manera espontanea en una a dos se-
manas.

Los signos y sintomas suelen presentar intensidad de
leve a moderada e incluyen fiebre de poca intensidad,
malestar, linfadenopatia y ulceras en la boca. El dolor por
las lesiones bucales casi siempre es la principal queja del
paciente. Las lesiones en la boca se inician como vesicu-
las que se rompen con rapidez para convertirse en Glceras



cubiertas por una membrana fibrinosa de color amarillo
rodeada por un halo eritematoso (fig. 1-12). Las lesiones,
por lo regular multiples, pueden aparecer en cualquier parte
de la boca, aunque paladar, lengua, y mucosa bucal son
los sitios habituales. Las lesiones maculopapulares multi-
ples son tipicas sobre dedos de pies y manos y sobre la
propia superficie de manos y pies y se presentan de mane-
ra concomitante o poco después de las lesiones bucales
(fig. 1-13). Estas lesiones avanzan hasta un estado vesi-
cular y por ultimo se ulceran y desarrollan costras.

Histopatologia. Las vesiculas de esta enfermedad se
encuentran en el epitelio debido a la replicacion obligada
del virus dentro de los queratinocitos. Se pueden obser-
var inclusiones eosinofilicas en algunas de las células epi-
teliales infectadas. Conforme el virus destruye queratino-
citos, la cavidad vesicular se llena de desperdicios
proteinaceos y células inflamatorias.

Diagnéstico diferencial. Puesto que esta enfermedad
puede expresarse por si misma como una enfermedad pri-
maria de la cavidad bucal, el diagnéstico diferencial debe
incluir gingivostomatitis primaria por herpes y tal vez
varicela. Los sintomas relativamente leves, distribucion
cutaneay propagacion epidémica ayudan a diferenciar esta
enfermedad de las otras. Puede ordenarse cultivo de virus
o deteccion de anticuerpos circulantes para confirmar la
impresion clinica.

Tratamiento. Debido a la duracion relativamente bre-
ve, naturaleza autolimitada y falta de una terapéutica es-
pecifica para el virus, el tratamiento de la enfermedad MPB
es por lo regular sintomdtico. Se pueden emplear enjua-
gues inespecificos para aliviar el malestar bucal.

Enfermedades vesiculobulosas 11
Herpangina

Etiologia y patogenia. Otro virus coxsackie A (ti-
pos Al-6, A8, A10, A22, B3 y quizé otros) causan esta
infeccion viral aguda. Se transmite por saliva y en ocasio-
nes a través de heces contaminadas.

Caracteristicas clinicas. La herpangina casi siempre
es endémica y los brotes se presentan con frecuencia en
verano o a principios del otofio. Se detecta mas a menudo
en nifos que en adultos. Después de un breve periodo de
incubacion, el paciente se queja de malestar, fiebre, disfa-
giay dolor faringeo. En la boca aparece una erupcion vesi-
cular sobre paladar blando, pilares de las fauces y tonsilas
(fig. 1-14). También se presenta faringitis eritematosa di-
fusa.

Los signos y sintomas son por lo general de leves a
moderados y duran menos de una semana. En ocasiones,
el virus coxsackie causante de herpangina tipica puede
ocasionar infeccion subclinica o sintomas leves sin evi-
dencia de lesiones faringeas.

Diagnéstico diferencial. El diagndstico se basa en los
datos clinicos y el historial. La distribucidn caracteristica
y duracion breve de la herpangina la distinguen de otras
infecciones virales primarias como la gingivostomatitis
herpética, enfermedad MPB y varicela. La erupcion vesi-
cular, sintomas leves, presentacion en verano y faringitis
difusa también pueden diferenciar esta afeccion de la
faringitis estreptocdcica y los sintomas sistémicos la dis-
tinguen de la estomatitis aftosa. La confirmacion de labo-
ratorio se logra aislando el virus o por deteccion de anti-
CUErpos en suero.

Fig. 1-12. A y B, enfermedad mano-pie-boca —ulceras bucales (flechas) en una mujer joven. (Cortesia del Dr. S. K.
Young.)
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Fig. 1-13. A y B, enfermedad mano-pie-boca —expresién cutdnea de la paciente de la figura 1-12. (Cortesia del Dr.
S. K. Young.)

Tratamiento. En virtud de que la herpangina es auto-
limitada, leve, de breve duracién y causante de escasas
complicaciones, casi nunca se requiere tratamiento.

Sarampion (Rubeola)

Etiologia y patogenia. El sarampién es una enferme-
dad viral muy contagiosa causada por un miembro de la
familia de virus paramixovirus. Este virus, conocido sim-
plemente como virus del sarampion, es un virus DNA y
se relaciona estructural y bioldgicamente con virus de la
familia ortomixovirus, que provocan parotitis e influen-
za. El virus se propaga por diminutas gotas en la atmoésfe-
ra a través de secreciones respiratorias.

El sarampidn aleman, o rubeola, es un padecimiento
contagioso inducido por un virus no vinculado de la fa-
milia togavirus. Comparte algunas caracteristicas clinicas
con el sarampion, como fiebre, sintomas respiratorios y
erupcion. Sin embargo, estos signos son muy leves y de
corta duracién en el sarampién aleman. Ademas, los puntos
de Koplik, tipicos del sarampion, no aparecen en la rubeo-
la. La singularidad del virus del sarampion alemén estriba
en su capacidad de provocar defectos congénitos en el
feto en desarrollo. Las anomalias producidas son varia-
das y pueden ser graves, en especial si ocurre infeccion
intrauterina durante el primer trimestre del embarazo.

Caracteristicas clinicas. El sarampidn es una enfer-
medad predominante en niios y suele aparecer en las es-

Fig. 1-14. Herpangina. Se obser-
van multiples ulceras bucales con
base eritematosa en el paladar
blando.



taciones del invierno y primavera. Después de un periodo
de incubacion de siete a 10 dias se desarrollan sintomas
prodromicos con fiebre, malestar, coriza, conjuntivitis,
fotofobia y tos. En uno a dos dias aparecen en la mucosa
bucal méaculas eritematosas pequeiias patognomoénicas con
centro blanquecino necrosado (fig. 1-15). Estos puntos,
conocidos como puntos de Koplik por el pediatra que los
describi6 por primera vez, anuncian la aparicién de la erup-
cién maculopapular cutanea caracteristica del sarampion.
Los puntos de Koplik preceden habitualmente a la erup-
cion cutanea por uno a dos dias. Al principio, la erupcion
afecta cabeza y cuello, en seguida el tronco y luego las
extremidades.

Las complicaciones relacionadas con el virus del sa-
rampidn incluyen encefalitis y purpura trombocitopéni-
ca. Puede desarrollarse infeccién secundaria como otitis
media 0 neumonia.

Histopatologia. Las células epiteliales infectadas se
necrosan algunas veces y cubren una dermis inflamada
que muestra dilatacion vascular y reaccion inflamatoria
focal. Los linfocitos se distribuyen alrededor de los va-
sos. En tejidos linfoides, se observan grandes macréfagos
multinucleados caracteristicos, conocidos como células
gigantes de Warthin-Finkeldey (fig. 1-16).

Diagnéstico diferencial. El diagnéstico de sarampion
casi siempre se establece con base en signos y sintomas
clinicos. Los sintomas prodrémicos, manchas de Koplik
y la erupcion deben proporcionar suficiente evidencia del
padecimiento. Si es necesario, se puede confirmar por la-
boratorio mediante cultivo del virus o pruebas serolégi-
cas para anticuerpos al virus del sarampion.

Tratamiento. No existe un tratamiento especifico para
el sarampién. La terapéutica de apoyo consistente en re-
poso en cama, liquidos, dieta adecuada y analgésicos es
en general suficiente.

Fig. 1-15. Puntos blancos de
Koplik en la mucosa bucal.
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ENFERMEDADES RELACIONADAS
CON DEFECTOS INMUNITARIOS

Pénfigo vulgar

El pénfigo es una enfermedad mucocuténea que se distin-
gue por formacion de vesiculas intraepiteliales. Esto se
debe a rotura, o pérdida de la adhesion intracelular, que
produce separacién de las células epiteliales conocida
como acantdlisis. Larotura de las ampollas va seguida de
ulceracion muy extendida y produce dolor debilitante,
pérdida de liquido y desequilibrio electrolitico. Antes del
uso de los corticosteroides, el resultado comin en pacien-
tes con pénfigo vulgar era la muerte. El pénfigo incluye
varios subtipos, por ejemplo el vegetante (variante del
pénfigo vulgar), el folidceo y el eritematoso.

Etiologia y patogenia. Todas las formas de la enfer-
medad tienen caracteristicas clinicas y microscopicas
distintivas, pero comparten una causa autoinmunitaria
comun. Son evidentes autoanticuerpos reactivos circulan-
tes de tipo IgG contra componentes de los complejos
desmosoma epitelial-tonofilamento. El sitio molecular es-
pecifico se ha identificado como desmogleina 3, una de
las varias proteinas de la familia desmosomal caderinas.
Los autoanticuerpos circulantes inducen el episodio mor-
fologico inicial: disolucién o rotura de las uniones inter-
celulares y pérdida de la adherencia entre las células. La
facilidad y extension de las células epiteliales para sepa-
rarse son, por lo general, directamente proporcionales al
titulo de anticuerpos contra pénfigo circulantes. Se cree
que el anticuerpo contra pénfigo, una vez unido al antige-
no blanco, activa una enzima proteolitica epitelial intra-
celular o un grupo de enzimas que actan en el complejo
desmosoma-tonofilamento.

Caracteristicas clinicas. Las lesiones cutaneas apa-
recen como ulceras precedidas por bullas (fig. 1-17). Sin
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embargo, los pacientes con pénfigo vulgar evidencian los
primeros signos de la enfermedad en la mucosa bucal casi
en 60% de los casos. Estas lesiones pueden anteceder al
inicio de las lesiones cutaneas por periodos hasta de un
afio. Las lesiones se presentan al principio como una bu-
lla llena de liquido (o vesicula) o como ulceras superfi-
ciales (fig. 1-18). Las bullas se rompen casi de inmediato
dejando una cubierta colapsada. Esta membrana grisacea
se puede desprender con facilidad mediante raspado con
aposito de gasa dejando una base ulcerada, roja y doloro-
sa. El aspecto de las tlceras varia desde pequenas lesio-
nes similares a aftas (fig. 1-19) hasta lesiones extensas
como mapas (fig. 1-20). La tracciéon cuidadosa sobre la
mucosa clinicamente no afectada puede causar despren-

Fig. 1-16. Células gigantes de
Warthin-Finkeldey (flechas) en
el tejido tonsilar.

dimiento de tiras del epitelio, un signo de Nikolsky posi-
tivo. Es comin malestar intenso por la confluencia de
vesiculas mas pequefias y ulceracion sobre el paladar blan-
do, mucosa bucal y piso de la boca.

Laincidencia de pénfigo bucal es igual en ambos sexos.
Los factores genéticos y étnicos parecen predisponer al
desarrollo de la enfermedad. El pénfigo vulgar, aunque
en general raro, puede ser relativamente comun en ciertos
grupos raciales y étnicos. Se ha observado mayor inci-
dencia en judios Ashkenazi e individuos con cierta in-
compatibilidad de antigenos fenotipicos (HLA-DR, HLA-
A10, HLA-B, HLA-DQB, ALA-DRB,).

Pueden aparecer otras enfermedades autoinmunitarias
relacionadas con pénfigo vulgar como miastenia grave,

Fig. 1-17. Lesiones cutaneas de
pénfigo vulgar.
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Fig. 1-18. Pénfigo vulgar del paladar. N6tense las tlceras de color oscuro {A) y las Ulceras claras cubiertas de fibrina
(8).

lupus eritematoso, artritis reumatoide, tiroiditis de Hashi-
moto, timoma y sindrome de Sjégren. Se ha observado
una gama muy amplia de grupos de edad, desde niilos
hasta ancianos, aunque en la mayor parte de los casos se
presenta entre los decenios cuarto y quinto de la vida.
Histopatologia e inmunopatologia. El pénfigo vul-
gar presenta la apariencia morfol6gica prototipica de hen-
diduras suprabasales o intraepiteliales que en general carac-
teriza a todas las formas de pénfigo. La patognoménica
del pénfigo vulgar es la lesién acantolitica que distingue a
las células epiteliales escamosas libres dentro de la bulla
o la cavidad de la vesicula (fig. 1-21). La pérdida de los
ligamentos desmosomales y la retraccién de los tonofila-
mentos dan como resultado que las células epiteliales

A 2%

acantoliticas adopten una forma mas esférica (fig. 1-22).
Estas células, también conocidas como células de Tzanck,
se pueden caracterizar ademas por crecimiento de su nicleo
y la hipercromasia. Después de la formacién de una hen-
didura suprabasal, las capas basales intactas permanecen
unidas a la lamina propia, produciendo un patrén compa-
rado con una hilera de lapidas mortuorias. Ademas del
liquido y células de Tzanck, las bullas o vesiculas contie-
nen una cantidad variable de neutréfilos y eosinéfilos oca-
sionales. Cuando clinicamente se observa una lesién in-
tacta, un frotis citolégico, que se prepara descubriendo la
vesicula y raspando con cuidado la base de la lesion, per-
mite identificar al microscopio las células acantoliticas
con rapidez. El diagnéstico inicial establecido mediante

Fig. 1-19. %, pénfigo vulgar en un hombre de 45 afios de edad; son aparentes (flechas) multiples ulceras de tipo
aftoso.
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Fig. 1-20. A y B, pénfigo vulgar en un hombre de 47 afnos de edad con ulceracién muy extendida en la mucosa
bucal.

frotis citologico debe confirmarse con procedimientos més
concluyentes.

Ademas de la biopsia habitual, el diagndstico de pén-
figo vulgar se puede confirmar mediante pruebas de in-
munofluorescencia directa o indirecta (fig. 1-23). En la
inmunofluorescencia directa se usa una muestra de biop-
sia para demostrar autoanticuerpos unidos al tejido. En el
pénfigo vulgar las pruebas de inmunofluorescencia direc-
ta en el tejido que rodea la lesién muestran anticuerpos
intercelulares de tipo IgG (fig. 1-24). Por lo regular, la
fluorescencia mas intensa se observa en la region parabasal

con disminucion gradual de la fluorescencia a medida que
se aproxima la superficie. Ademas de anticuerpos IgG
puede detectarse en el mismo patrén de fluorescencia C3
intercelular y, con menor frecuencia, IgA.

La técnica de inmunofluorescencia indirecta utiliza
suero del paciente y lo hace reaccionar con tejido control
normal para demostrar la presencia (y concentracion) de
anticuerpos circulantes. Los anticuerpos circulantes pue-
den observarse en casi 80% de los pacientes con pénfigo
vulgar. La técnica indirecta también permite evaluar la
gravedad de la enfermedad, que se ha relacionado con el

Fig. 1-21. A, pénfigo vulgar de la superficie ventral de la lengua. B, espécimen de biopsia que muestra la separacién
intraepitelial, con células epiteliales flotando libremente {Tzanck) (flechas).
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Fig. 1-22. A, frotis histolégico de una lesién de pénfigo vulgar. Nétense las células epiteliales redondas caracteris-
ticas de esta enfermedad (flechas). B, espécimen de biopsia de tejido que muestra una capa basal intacta y
queratinocitos acantoliticos (células de Tzanck) (flechas).

titulo (o concentracion) de anticuerpos circulantes. Los
titulos de inmunofluorescencia indirecta pueden emplearse
a continuacion para ajustar de manera préctica los esque-
mas y dosis de medicacion.

Diagnéstico diferencial. Las lesiones del pénfigo vul-
gar deben diferenciarse en el examen clinico de otras en-
fermedades vesiculobulosas, como penfigoide buloso y
cicatrizal, eritema multiforme, bullas de liquen plano
y dermatitis herpetiforme. Cuando las lesiones son peque-
fias también se debe considerar la posibilidad de estoma-

titis aftosa. Ademas, un sindrome conocido como pénfigo
paraneopldsico puede simular pénfigo vulgar. Los pacien-
tes con este sindrome padecen linfoma u otro proceso
maligno y una enfermedad mucocutanea similar al pénfigo,
con bullas en las que se detecta separacion intraepitelial
(acantdlisis). A diferencia del pénfigo, los autoanticuer-
pos estén dirigidos contra varios blancos antigénicos, tanto
en la zona de unién del epitelio como en la membrana
basal. Se cree que el proceso maligno subyacente induce
la reaccién autoinmunitaria.

Biopsia del paciente
(autoanticuerpos
en el tejido) +

/[

IF directa

con fluoresceina

IgG antihumano marcado/’@

Suero del paciente—
(con autoanticuerpo),

/ L

Tejido control
+ (p. €j., labio normal)

/

IF indirecta

Fig. 1-23. Técnicas de inmunofluorescencia para demostrar autoanticuerpos en tejidos (directa) o el suero del
paciente (indirecta).
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Fig. 1-24. A, patrén de inmunofluorescencia observado en el epitelio del pénfigo vulgar. Nétese que la fluorescencia
se encuentra en las areas desmosomales intercelulares, con predominancia en la zona de células espinosas. B,

microfotografia real de la inmunofluorescencia.

En algunas situaciones también se puede considerar el
diagnostico de pénfigo vegetante, una variante o forma
estrechamente vinculada de pénfigo vulgar. Aunque pri-
mero se considerd una enfermedad infecciosa, una recla-
sificacién subsecuente basada en la presencia de acantdli-
sis la incluyd en el grupo de enfermedades penfigosas. Es
un padecimiento predominante de la piel, pero la mucosa
intrabucal y el borde rojo labial suelen estar afectados casi
siempre desde el principio (fig. 1-25). Esta rara variante
de pénfigo se distingue por su aspecto microscopico. Las
bullas acantoliticas iniciales van seguidas de hiperplasia
epitelial y formacién de abscesos intraepiteliales. Estas
“vegetaciones” pustulares contienen abundantes eosino-
filos. Tal forma de pénfigo tiende a recordar las excrecen-
cias verrucosas o hipertroficas y no las bullas del pénfigo
vulgar agudo.

El curso de esta enfermedad puede ser paralelo al del
pénfigo vulgar. También se pueden observar lesiones si-
milares al pénfigo vegetante durante un periodo asinto-
matico en el curso general del pénfigo vulgar. En la for-
ma vegetante pueden ocurrir remisiones espontaneas, con

recuperacion completa —un fendmeno no caracteristico
del pénfigo vulgar.

Tratamiento y pronéstico. Las elevadas tasas de mor-
bilidad y mortalidad previamente relacionadas con el pén-
figo vulgar se redujeron de manera radical a partir del uso
de corticosteroides sistémicos. No obstante, la reducciéon
de la mortalidad implica un cierto grado de morbilidad
yatrégena acompaifiante por la administracion crénica de
corticosteroides. En realidad, la mortalidad a cinco afios
de 8 a 10% casi siempre es secundaria a la terapéutica
esteroide prolongada.

La enfermedad puede controlarse con dosis interme-
dias de esteroides (prednisona). En individuos con afec-
cién mas grave, el empleo de corticosteroides en dosis
altas debe ir seguido de una combinacion terapéutica con
farmacos como la prednisona en dias alternos y agentes
inmunosupresores conservadores de esteroides, por ejem-
plo azatioprina, metotrexato o ciclofosfamida. Este ulti-
mo régimen ayuda a reducir los efectos supresivos de los
esteroides sobre el eje hipofisis-suprarrenal y otras com-
plicaciones de la terapéutica esteroide en dosis altas, como
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Fig. 1-25. Pénfigo vegetante de los labios fA} y encias (B).



inmunosupresion, osteoporosis, hiperglucemia ¢ hiperten-
sion.

En resumen, el prondstico de pacientes con pénfigo
vulgar es reservado debido al enorme potencial de efec-
tos colaterales de los farmacos utilizados para el trata-
miento. El mayor problema clinico, una vez controlada la
enfermedad, es el probable tratamiento por el resto de la vi-
da, aunque a dosis relativamente bajas de estos potentes
farmacos.

Penfigoide cicatrizal
(penfigoide de membranas mucosas)

El penfigoide cicatrizal representa una enfermedad ve-
sicular o vesiculobulosa crénica conocida con muchos
términos sindnimos, entre ellos pénfigo benigno de mem-
branas mucosas, pénfigo ocular, pénfigo de la infancia 'y
penfigoide mucoso. Cuando la enfermedad afecta de ma-
nera exclusiva las encias, se utiliza el término gingivosis
y gingivitis descamativa, aunque estas denominaciones
son generalmente inaceptables debido a su falta de espe-
cificidad.

Etiologia y patogenia. El penfigoide cicatrizal es idio-
patico y también se considera un proceso autoinmunita-
rio cuyo estimulo se desconoce (cuadro 1-3). Son carac-
teristicos los depdsitos de inmunoglobulinas y componen-
tes del complemento a lo largo de la zona basal (en la
prueba de inmunofluorescencia directa). Se cree que las
moléculas blanco son laminina 5 (kalinina) y la proteina
de 180 kd, también conocida como antigeno penfigoide
buloso 180. En el penfigoide cicatrizal los anticuerpos
circulantes contra antigenos de la zona de la membrana
basal suelen ser dificiles de detectar, al parecer por las
concentraciones séricas relativamente bajas.

Los mecanismos celulares implicados en la lesion son
mas hipotéticos que definitivos, puesto que la enferme-
dad estrechamente relacionada, el pénfigo buloso, sirvio
como modelo patdgeno (véase la ultima seccion acerca
de la patogenia del penfigoide buloso).
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Caracteristicas clinicas. Es una enfermedad de adul-
tos y ancianos y tiende a afectar mas a mujeres que a hom-
bres. Raras veces se ha comunicado penfigoide cicatrizal
en nifios. Las lesiones de la mucosa bucal varian de ero-
sion o descamacion de tejido gingival adyacente a exten-
sas areas de erosion vesiculobulosa sobre las encias, mu-
cosa alveolar, paladar, mucosa bucal, lengua y piso de la
boca (fig. 1-26).

Es infrecuente detectar las bullas ya que son fragiles y
de corta vida. Las lesiones son crénicas y pueden sanar
con cicatriz, sobre todo en lesiones de piel y ojos. Los
sitios extrabucales que siguen a la mucosa bucal en orden
de frecuencia son conjuntiva, laringe, genitales, eséfago
y piel. Las lesiones cutdneas son poco comunes y en ge-
neral aparecen en cabeza, cuello y extremidades. Es tipi-
co el desarrollo de lesiones cutaneas luego de la aparicion
de lesiones mucosas.

Las lesiones gingivales se presentan por lo regular
como zonas de placas rojas con malestar de leve a mode-
rado. Se pueden observar Glceras concomitantes sobre la
encia fija y la mandibular (fig. 1-27).

Con la cronicidad disminuye la intensidad del dolor.
A menudo se puede arrancar con facilidad epitelio intacto,
en particular el contiguo a las ulceras, lo cual deja un sus-
trato en carne, denudado y sangrante. Esta es una de las
varias enfermedades mucocuténeas en las cuales se puede
observar signo de Nikolsky positivo. Este supone aplicar
masaje suave o fuerzas deslizantes sobre el tejido no afec-
tado y producir una ampolla (fig. 1-28). Los sintomas casi
siempre impiden una higiene bucal rutinaria y, como re-
sultado, se acumula una placa dentobacteriana considera-
ble que por su parte agrava aiin mas las lesiones en los
tejidos gingivales.

Histopatologia e inmunopatologia. El penfigoide
cicatrizal es un trastorno subepitelial o subbasal con for-
macion de hendiduras (fig. 1-29). No hay evidencia de
acantolisis. La lamina propia puede presentar infiltracion
variable con unos pocos linfocitos. Con el tiempo, el in-
filtrado se hace mas intenso y mixto.

Cuadro 1-3. Caracteristicas generales de pénfigo y penfigoide

Caracteristicas

Pénfigo

Penfigoide

Anticuerpos circulantes detectables

Autoanticuerpos unidos a los
tejidos

Tejido blanco

Vesiculas

Sitios afectados

Si, 1gG

Intraepitelial

Signo de Nikolsky Si
Tratamiento

Si, 1IgG (también complemento)
Desmosomas (desmogleina 3)

Mucosa bucal, piel

Esteroides sistémicos y otros

No
Si, IgG (también IgA, complemento)

Membrana basal (laminina 5 y BP 180)

Subepitelial

Mucosa bucal (en especial encias), ojos,
genitales

Si

Esteroides sistémicos o tépicos

agentes inmunosupresores

Pronéstico

De reservado a bueno

Bueno a excelente
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Los estudios de inmunofluorescencia directa de la
mucosa bucal intacta muestran un patrén lineal de fluores-
cencia IgG homogénea (fig. 1-30). Es comtn encontrar
C3 en la misma distribucion. Aunque el patrén de fluores-
cencia es indistinguible del pénfigo buloso, la localiza-
cion submicroscépica del blanco antigénico (parte inferior
de la lamina lucida) es distintiva (fig. 1-31). Los resulta-
dos de los estudios de inmunofluorescencia indirecta son
por lo regular negativos, pero a veces puede demostrarse
IgG y, con menor frecuencia, IgA en el suero de pacien-
tes con penfigoide cicatrizal.

Diagnéstico diferencial. El diagnéstico diferencial
clinico de esta forma de enfermedad vesiculobulosa debe
incluir pénfigo vulgar. Cuando sélo esta afectada de ma-

Fig. 1-26. Pénfigo cicatrizal que
muestra Uulceras y eritema del
paladar blando y la mucosa bu-
cal.

nera exclusiva la gingiva fija, también se debe incluir li-
quen plano atréfico, lupus eritematoso discoide y alergia
por contacto. Algunas veces se requiere examen de inmu-
nofluorescencia directa para el diagndstico definitivo.
Tratamiento y pronoéstico. Para tratar el penfigoide
cicatrizal se administran corticosteroides topicos y sisté-
micos. La prednisona, utilizada para la enfermedad mo-
derada o grave produce resultados desalentadores. Para
lograr efectos significativos pueden requerirse dosis muy
altas. Puesto que los efectos colaterales del tratamiento
con prednisona superan en ocasiones los beneficios, en
especial cuando las lesiones sélo se encuentran en la boca,
muchas veces se emplean esteroides tépicos de alta po-
tencia (p. ¢j., clobetazol, dipropionato de betametasona,

Fig. 1-27. A, penfigoide cicatrizal de las encias con ulceracién de la encia fija (flechas). B, otro paciente afectado
con penfigoide que presenta Ulceras gingivales maxilares y denudacién traumaética de la gingiva mandibular (fle-
chas).



Fig. 1-28. Paciente afectado por penfigoide con induc-
cién de bullas (signo de Nikolsky) (flechas).

fluocinonida, desoximetasona). Un vendaje oclusivo con
corticosteroides topicos casi siempre incrementa la res-
puesta local. Para la enfermedad gingival puede estar in-
dicado un protector bucal flexible, hecho a la medida, para
mantener la medicacion topica en su sitio. La higiene bucal
escrupulosa aumenta a(in mas la eficacia de los corticos-
teroides topicos cuando la afeccion gingival es significa-
tiva. Los enjuagues con clorhexidina son un coadyuvante
util.

Si la terapéutica estandar fracasa se han suministrado
otros agentes sistémicos con una tasa de éxito variable.
Esto incluye uso de sulfapiridina, sulfonas, antibidticos y
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suplemento nutricional. En casos graves se pueden afiadir
agentes inmunosupresores (azatioprina, ciclofosfamida,
ciclosporina) al régimen de prednisona para reducir la dosis
del esteroide y ayudar a evitar las complicaciones relacio-
nadas con dicho esteroide. Aunque ¢l penfigoide cicatri-
zal sigue un curso relativamente benigno, pueden presen-
tarse debilidad y morbilidad significativas. El prondstico
a largo plazo es impredecible. En algunos casos se obser-
va una mejoria lenta pero espontédnea, con resolucién com-
pleta después de algunos aiios. Sin embargo, el curso puede
ser prolongado y algunos pacientes muestran periodos
alternos de mejoria y exacerbacion. El pronéstico es bue-
no para ninos, en la mayor parte de los casos, debido a
que la enfermedad es por lo general autolimitada.

En pacientes con penfigoide cicatrizal es importante
conocer la posibilidad de complicaciones oculares. En caso
de afeccion a los ojos es decisivo iniciar tratamiento defi-
nitivo temprano puesto que el daiio a la cornea, cicatriz
conjuntival y alteraciones en los parpados pueden provo-
car ceguera. Por lo tanto, el examen oftalmolégico debe
ser parte del plan de tratamiento para pacientes con penfi-
goide cicatrizal bucal (fig. 1-32).

Penfigoide buloso

Etiologia y patogenia. El penfigoide buloso y su ho-
modlogo mucoso intimamente relacionado, el penfigoide
cicatrizal (penfigoide de membranas mucosas), parecen
compartir factores etioldégicos y patogénicos similares
(cuadro 1-4). A diferencia del cicutrizal, en el penfigoide
buloso los titulos de autoanticuerpos circulantes a los an-
tigenos de la membrana basal son casi siempre detectables.

Empero, estos titulos de autoanticuerpos no se corre-
lacionan bien con el grado de actividad de la enfermedad.

Fig. 1-29. Biopsia de penfigoide cicatrizal que muestra separacién temprana (A) y tardia (B) a nivel de la membrana
basal.
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Fig. 1-30. A, patrén de inmunofluorescencia del penfigoide cicatrizal; la tincién aparece a lo largo de la membrana
basal (flechas). B, microfotografia real la inmunofluorescencia.

Se han demostrado autoanticuerpos contra laminina,
una glucoproteina de la membrana basal, y el llamado
antigeno penfigoide buloso que se encuentra en los
hemidesmosomas y en la lamina lucida de la membrana
basal. Después de la unién de autoanticuerpos circulantes

Desmosoma

Hemidesmosoma

Ladmina densa—
Filamentos fijadores

Colagena

a los antigenos de los tejidos, tiene lugar una serie de su-
cesos, uno de los cuales es la activacion del complemen-
to. Esto atrae neutrofilos y eosino6filos a la zona de la
membrana basal. Tales células liberan a continuacion pro-
teasas lisosomales que a su vez participan en la descom-

Queratinocito

{ —Pénfigo vulgar: desogleina 3

O —Penfigoide buloso: BP 230 y BP 180

O —Penfigoide cicatrizal: BP 180 y laminina 5
/\ —Epidermdlisis bulosa adquirida: colagena 7

Fig. 1-31. Localizacién de los blancos antigénicos en enfermedades vesiculobulosas.



Fig. 1-32. Simbléfaron, una com-
plicacién del penfigoide cicatrizal
caracterizada por adhesién entre
superficies conjuntivales conti-

guas.
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posiciéon del complejo de ligamentos de la membrana
basal.

El episodio final es la separacion del tejido en la inter-
faz epitelio- tejido conectivo. Estudios detallados de mi-
croscopia e inmunoelectrénica han demostrado que el
verdadero plano de separacion es la lamina lucida del com-
plejo de la lamina basal.

Caracteristicas clinicas. Esta enfermedad bulosa se
observa principalmente en ancianos, con incidencia maxi-
ma entre los decenios séptimo y octavo de la vida. La

distribucion por sexos es igual y no se observa predilec-
cion étnica en esta enfermedad. Las lesiones caracteristi-
cas aparecen en la piel, aunque en alrededor de una tercera
parte de los pacientes se presentan lesiones vesiculobulosas
concomitantes en piel y mucosa bucal (y otros sitios
mucosos).

Las lesiones en la piel se distinguen por su distribucién
anatémica sobre el tronco y las extremidades (fig. 1-33).
En casos tipicos se observan vesiculas y bullas tensas,
pero con frecuencia son precedidas o acompaiiadas de una

Cuadro 1-4. Comparacién entre penfigoide cicatrizal y buloso

Parédmetro Penfigoide cicatrizal Penfigoide buloso
Causa Autoinmunitario Autoinmunitario
Edad de inicio 50-80 afios 50-80 anos
Sexo Las mujeres son afectadas con mayor Mujeres y hombres son afectados por igual

Lesiones bucales

Lesiones cutaneas
Microscopio de luz
Ultraestructura
Inmunologia
Tratamiento

Curso

frecuencia que los hombres

La cavidad bucal es el sitio mas comun

Dentro de la boca el sitio mas comun son
las encias

Las lesiones oculares pueden causar
ceguera

Ulceras precedidas por bullas

Las ulceras pueden sanar con cicatriz
Infrecuentes; cabeza, cuello, extremidades

Ulceras precedidas por bullas

Bullas subepiteliales

Separacion por debajo de las células
basales

Depésitos lineales de IgG y C3

No se detectan anticuerpos circulantes

Corticosteroides, inmunosupresores,
dapsona

Crénico, las remisiones son raras

Mucosa bucal afectada con poca frecuencia

Las lesiones bucales no aparecen antes que
las lesiones cutaneas

Ulceras precedidas por bullas

Las lesiones habitualmente sanan sin
cicatriz

Los sitios mas comunes son tronco y
extremidades

Ulceras precedidas por bullas; erupcién

Bullas subepiteliales

Separacion por debajo de las células
basales

Depositos lineales de IgG y C3

Anticuerpo circulante detectable

Corticosteroides, inmunosupresores,
dapsona

Crénico, remisiones frecuentes
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erupcion papular eritematosa. El prurito puede relacio-
narse con lesiones en la piel. Las lesiones en la mucosa
bucal del pénfigo buloso no pueden distinguirse del penfi-
goide cicatrizal. Pueden observarse bullas y erupcion, en
especial sobre la gingiva fija, un sitio comunmente afec-
tado. Otras areas de afeccion pueden incluir paladar blan-
do, mucosa bucal y piso de la boca.

Histopatologia e inmunopatologia. En el penfigoide
buloso las bullas son subepiteliales y similares a las del
penfigoide cicatrizal bajo microscopio de luz. Desde el
punto de vista ultraestructural, la membrana basal se des-
dobla a nivel de la lamina lcida.

Los titulos de autoanticuerpos circulantes no se correla-
cionan con el grado de enfermedad clinica ni varian en
relacion con este grado de afeccion, como en el caso del pén-
figo vulgar. La inmunofluorescencia directa muestra depo-
sito lineal de IgG y C3 a lo largo de la membrana basal.

Algunos estudios indican que el antigeno penfigoide
buloso se localiza en los queratinocitos basales como una
molécula transmembranal que se extiende hacia el inte-
rior de la membrana basal. Un antigeno penfigoide bulo-
so mayor tiene 230 kd y un antigeno menor 180 kd de
tamafio. Ambos se sintetizan en los queratinocitos basales.

Tratamiento. Se han observado periodos de remision
clinica en el penfigoide buloso. En general, se utilizan
corticosteroides sistémicos para controlar esta enferme-
dad. Los agentes inmunosupresores no esteroideos tam-
bién pueden controlar el proceso patologico y reducir los
efectos colaterales del esteroide. Los antibidticos (tetraci-
clinay eritromicina) y la niacinamida han demostrado cier-
to éxito clinico.

Dermatitis herpetiforme

Esta es una erupcion cutanea que raras veces afecta la
mucosa bucal. Se desconoce su causa, pero la mayoria de

Fig. 1-33. Penfigoide buloso de
la piel.

los pacientes presenta una enteropatia relacionada por sen-
sibilidad a gluten. No existe un vinculo etiolégico con el
HSV u otro miembro de la familia herpesvirus.
Etiologia y patogenia. Aunque no se pueden demos-
trar autoanticuerpos circulantes en el suero de los pa-
cientes, en cortes de tejido los depositos de IgA son evi-
dentes. La inmunidad mediada por células también puede
desempeiiar un papel en la patogenia de esta enfermedad.
En casi todos los individuos se observa una relacion entre
enfermedad cuténea y sensibilidad a gluten dependiente
de malabsorcion de grasas. Una dieta libre de gluten me-
jora con frecuencia la piel y la absorcion de grasas. En
apoyo de esta relacion se puede mencionar la recaida que
ocurre al reintroducir en la dieta alimentos con gluten. La
relacion etioldgica entre enfermedades cutaneas e intesti-
nales ain no esta clara, aunque en la mayoria de las per-
sonas se observan ciertos antigenos comunes relaciona-
dos con linfocitos B. Ademas, estudios inmunogenéticos
han demostrado una incidencia cada vez mayor de anti-
genos de histocompatibilidad HLA-B8, HLA-DT3, y
HLA-DQ en sujetos con dermatitis herpetiforme y ente-
ropatia ordinaria por sensibilidad a gluten.
Caracteristicas clinicas. La dermatitis herpetiforme
es una enfermedad crénica tipica en jovenes y adultos de
edad mediana, con ligera predileccion por el sexo mascu-
lino. Se caracteriza ademas por periodos de exacerbacion
y remision. Las lesiones cutaneas son papulares, eritema-
tosas, vesiculares y a menudo intensamente pruriginosas
(figs. 1-34 y 1-35). Las lesiones suelen distribuirse de
manera simétrica sobre las superficies extensoras, en espe-
cial codos, hombros, sacro y nalgas. La afeccion frecuente
de cuero cabelludo y cara tiene significado diagnostico.
Por lo general, las lesiones se agregan (herpetiformes),
pero a veces se disponen individualmente. En algunos pa-
cientes las exacerbaciones pueden relacionarse con inges-
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Fig. 1-34. A y B, dermatitis herpetiforme de la pierna y la frente.

tion de alimentos o farmacos que contienen compuestos
de yodo. En otros se puede observar una incidencia maxi-
ma estacional (meses del verano).

En la cavidad bucal, las vesiculas y las bullas son
evanescentes. Después de romperse, las tlceras superfi-
ciales inespecificas presentan una base fibrinosa con bor-
des eritematosos. Las lesiones pueden afectar las muco-
sas queratinizada y no queratinizada.

Histopatologia e inmunopatologia. En los extre-
mos de las papilas dérmicas se observan grupos de neu-
trofilos, eosindfilos y fibrina. La exudacion subsecuen-
te en este sitio contribuye a separar la epidermis. En los
espacios perivasculares se detecta infiltrado linfofago-
citico.

Fig. 1-35. Dermatitis herpetifor-
me de la mucosa labial con ulce-
racion posvesicular (flechas).

El dato inmunolégico de depésitos de IgA en el extre-
mo de las papilas del tejido conectivo es especifico de
dermatitis herpetiforme. El patron del IgA depositado en
los extremos papilares es habitualmente granular o mo-
teado, aunque se pueden observar patrones IgA lineales.
Ademas, es posible localizar el tercer componente del
complemento (C3) en los tejidos lesionados y circundan-
tes en una distribucion similar a la de IgA.

Diagnéstico. La histopatologia caracteristica y la de-
mostracion de inmunofluorescencia especifica a IgA per-
mite separar con claridad esta enfermedad de otras enfer-
medades vesiculobulosas.

Tratamiento y pronéstico. La dermatitis herpetifor-
me se trata en general con dapsona, sulfoxona y sulfapiri-
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dina. La respuesta puede ser rdpida cuando se adminis-
tran dosis adecuadas.

Puesto que los pacientes padecen con frecuencia ente-
ropatia acompaiiante, una dieta libre de gluten también
puede formar parte del régimen terapéutico. La elimina-
cién del gluten de la dieta alivia en pocos meses la afeccion
del intestino delgado.

En la mayor parte de los casos, la dermatitis herpeti-
forme es un padecimiento para toda la vida, a menudo
con periodos prolongados de remisidn. Sin embargo,
muchos pacientes pueden requerir limitaciones dietéticas
a largo plazo, tratamiento con fairmacos o ambas cosas.

Enfermedad IgA lineal

La IgA lineal es una enfermedad autoinmunitaria cronica
de la piel que muchas veces afecta membranas mucosas,
incluidas las encias. A diferencia de la dermatitis herpeti-
forme, no se acompaiia de enteropatia por sensibilidad a
gluten (y a veces no responde al tratamiento con dapso-
na). Las lesiones de la piel pueden ser urticaricas, anula-
res, en diana para tiro al blanco o bulosas. Las lesiones de
la boca, presentes en casi todos los casos, son de naturale-
za ulcerativa (precedidas por bullas) (fig. 1-36). También
se observan lesiones oculares en forma de tlcera en la
mayor parte de los casos. Los pacientes reaccionan a sulfo-
nas o corticosteroides. En el examen microscopico se iden-
tifica la separacion de la membrana basal (fig. 1-37). Con
inmunofluorescencia directa se encuentran depositos li-
neales de IgA en la interfaz epitelio-tejido conectivo. El
blanco molecular es una proteina de 120 kd (fig. 1-38).

Aunque desde el punto de vista clinicopatoldgico, la
enfermedad IgA lineal comparte caracteristicas con la der-
matitis herpetiforme, penfigoide cicatrizal y penfigoide
buloso, no se la puede clasificar con certeza bajo ninguna

de estas entidades bien establecidas. Hasta que no se dis-
ponga de mayor conocimiento de la enfermedad IgA li-
neal, tal vez se deba considerar un padecimiento separado.

ENFERMEDADES HEREDITARIAS
Epidermdlisis bulosa

Etiologia y patogenia. Epidermdlisis bulosa es un tér-
mino general que incluye una variedad adquirida y varias
genéticas (distréfica, de union, simple) de la enfermedad,
que basicamente se caracteriza por la formacion de bullas
en sitios de traumatismo menor. Los diferentes tipos gené-
ticos varian desde autosémico dominante hasta autosémico
recesivo en cuanto a su origen y ademas se distinguen por
varios rasgos clinicos, histopatologia y ultraestructura. La
forma adquirida no hereditaria, conocida como epider-
molisis adquirida, no se relaciona con los otros tipos en
sus aspectos etiologicos y patogénicos. En este tipo ad-
quirido, los depositos de IgG se encuentran a menudo en
el tejido de la membrana subbasal. Se cree que estos anti-
cuerpos manifiestan la naturaleza autoinmunitaria de esta
forma de la enfermedad. Los autoanticuerpos se unen a
colagena tipo VII localizada debajo del componente la-
mina densa del complejo de la membrana basal.

En las formas hereditarias de epidermdlisis bulosa, los
anticuerpos circulantes no son parte del mecanismo de
avance de la enfermedad. la patogenia parece mas bien
guardar relacion con defectos genéticos en las células ba-
sales, hemidesmosomas o filamentos fijadores de tejido
conectivo, segun sea la forma de la enfermedad que se
presente.

Caracteristicas clinicas. La caracteristica comun de
todos los subtipos de epidermolisis bulosa es la forma-
cion de bullas al menor estimulo, habitualmente sobre

Fig. 1-36. Ulceras bucales en el
paladar en un paciente edéntulo
con enfermedad IgA lineal. (Cor-
tesia del Dr. L. Chan.)
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Fig. 1-37. Microfotografias de en-
fermedad IgA lineal. A, separacion
a nivel de la membrana basal. B,
separacién temprana con infiltra-
cion por eosindfilos.

Fig. 1-38. Depésitos inmunofluo-
rescentes (lineales) en la unién del
epitelio con el tejido conectivo.
(Cortesia del Dr. L. Chan.)
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Fig. 1-39. A, epidermélisis bulosa en un paciente de nueve anos de edad. La mucosa bucal es atrofica por lesiones
recurrentes, los dientes son hipoplasicos y el orificio bucal esta restringido debido a lesiones recurrentes. B, rodilla
del mismo paciente que muestra bulla flacida (flecha) y otros residuos de lesiones previas.

regiones de estrés como codos y rodillas (fig. 1-39). La
enfermedad se inicia durante la infancia o los primeros
anos de la segunda infancia para las formas hereditarias y
en la edad adulta para el tipo adquirido. La gravedad es
por lo regular mayor en las formas recesivas hereditarias.
Las bullas pueden ser graves y ampliamente extendidas y
en ocasiones producen cicatriz y atrofia. En algunas for-
mas de esta afeccion las unas son distréficas. Las lesiones
bucales son bastante comunes y graves en las formas re-
cesivas y raras en la forma adquirida. Las manifestacio-
nes bucales incluyen bullas que sanan con cicatriz, cons-
triccion del orificio bucal debido a la contractura cicatri-
zal y dientes hipoplasicos (fig. 1-39). Estas alteraciones
son mas pronunciadas en el tipo conocido como epider-
mélisis bulosa distréfica recesiva.

Tratamiento y pronéstico. El pronostico depende del
subtipo de epidermdlisis bulosa. EI comportamiento de la
enfermedad varia: desde potencialmente mortal, en una
de las formas recesivas conocida como epidermdolisis
bulosa de la unién, hasta debilitante, en la mayor parte de
las otras formas. El tratamiento incluye la prevencion
de traumatismos, medidas de apoyo y agentes quimiotera-
picos (ninguno de los cuales muestra eficacia consisten-
te). Los corticosteroides, vitamina E, fenitoina, retinoi-
des, dapsona e inmunosupresores se han sugerido como
agentes que suministran algan beneficio.
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Enfermedades ulcerativas

LESIONES REACTIVAS

ENFERMEDADES BACTERIANAS

Sifilis

Gonorrea

Tuberculosis

Lepra

Actinomicosis

Noma

ENFERMEDADES MICOTICAS

Micosis profundas

Micosis subcutaneas: esporotricosis

Micosis oportunistas: ficomicosis

ENFERMEDADES RELACIONADAS
CON DISFUNCION INMUNITARIA

Ulceras aftosas

Sindrome de Behget

Sindrome de Reiter

Eritema multiforme

Lupus eritematoso

Reacciones a farmacos

Alergia de contacto

Granulomatosis de Wegener

Granuloma de la linea media

Enfermedad granulomatosa crénica

Neutropenia ciclica

NEOPLASIAS

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma del seno maxilar

Una ulcera se define simplemente como la pérdida del
epitelio. El término erosién implica en general un defecto
superficial que produce pérdida de una porcion del epi-
telio. Sin embargo, con propo6sitos practicos, erosion y
iilcera se usan como sinénimos. Las ulceras precedidas
por flictenas (vesiculas o bullas) representan un grupo dis-
tinto de enfermedades bucales que se estudian en el capi-
tulo 1.

En pacientes odontologicos se observan a menudo le-
siones ulcerativas. Aunque el aspecto clinico de muchas
ulceras bucales es similar, sus causas pueden ocasionar
manifestaciones reactivas, neopléasicas o bucales de en-
fermedad dermatoldgica. El diagnéstico es importante no
s6lo para el paciente, sino también para el clinico. Las
ulceras infecciosas son potencialmente transmisibles al
personal odontoldgico y deben tratarse con precaucion.
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LESIONES REACTIVAS

Etiologia. Las tlceras constituyen la lesion mas comin
de tejido blando en la boca. La mayor parte se debe a
traumatismo mecanico simple y casi siempre es evidente
la relacion causa-efecto. Practicamente todas las alceras
se deben a traumatismo accidental y suelen presentarse
en regiones donde es facil que entren en contacto con los
dientes, por ejemplo labio inferior, lengua y mucosa bu-
cal (fig. 2-1). La ulcera traumatica en la porcién anterior
de la lengua de un lactante con dientes de leche se conoce
como enfermedad Riga-Fede (fig. 2-2). Las protesis, con
mayor frecuencia las dentaduras postizas, se relacionan
muchas veces con Ulceras traumaticas agudas o crénicas
(fig. 2-3).

En circunstancias inusuales, las lesiones pueden ser
autoinducidas debido a un habito anormal relacionado con
alguin problema psicoldgico (fig. 2-4). Estas llamadas /e-
siones facticias (artificiales) son con frecuencia tan difi-
ciles de descifrar como de tratar. Algunas veces, estas le-
siones son verdaderos problemas clinicos frustrantes, en
especial cuando no se sospecha causa autoinducida. Por
lo regular se requiere orientacion psicolégica para ayudar
a resolver el problema.

Las ulceras trauméticas bucales también pueden ser
yatrégenas. En el tratamiento de pacientes odontologicos,
respetar los fragiles tejidos blandos bucales es, por su-
puesto, de capital importancia. La excesiva manipulacion
de tejidos o concentrar la atencion sobre todo en el trata-
miento de tejidos duros puede dar lugar a lesiones acci-
dentales sobre tejidos blandos que deben evitarse. Lesiones
infrecuentes pero previsibles son las tlceras provocadas
al retirar rollos de algod6n adheridos (fig. 2-5) y las cau-
sadas por la presion negativa de un aspirador de saliva y
también por golpe accidental a la mucosa con instrumen-
tos giratorios.

Ciertas sustancias quimicas pueden causar ulceras bu-
cales en virtud de su naturaleza 4cida o bésica o su capa-
cidad para actuar como irritantes o alergenos. Hay lesio-
nes inducidas por el paciente o yatrégenas (fig. 2-6). Alin
se observan quemaduras por acido acetilsalicilico, aun-
que son mucho menos comunes que antes. Cuando el in-
dividuo coloca de manera inapropiada el 4cido acetilsali-
cilico contra la mucosa, intentando aliviar un dolor de
muelas, se provoca quemadura o necrosis coagulativa en
dicha mucosa; la extension de estas lesiones depende de
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Fig. 2-2. Ulcera Riga-Fede en un w_
lactante. n’f"\‘&

Fig. 2-3. Ulcera cubierta de fibri-
na en el piso de la boca, relacio-
nada con traumatismo por rebor-
de de dentadura postiza.
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Fig. 2-4. Ulceras agudas autoindu-
cidas relacionadas con el habito de
morderse los labios.

Fig. 2-5. Ulceras yatrégenas agu-
das por rollo de algodén.

Fig. 2-6. Quemadura yatrégena con
fenol (flechas) relacionadas con me-
dicacién para caries en un segundo
molar.
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la duracién y el nimero de aplicaciones del acido. Mu-
chos de los medicamentos para dolor dental, Glceras afto-
sas y lesiones relacionadas con dentaduras postizas que
pueden adquirirse sin prescripcion médica, tienen la ca-
pacidad de danar la mucosa bucal si no se aplican con el
debido cuidado. Los medicamentos para caries dental, en
particular los que contienen fenol, pueden ocasionar tl-
ceras bucales yatrogenas. Los agentes para desgastar el
esmalte dental se han vinculado con quemaduras de natu-
raleza quimica en la mucosa bucal. Los procedimientos
endoddncicos y de blanqueado vital, en los cuales se uti-
lizan agentes fuertemente oxidantes (peroxido de hidro-
geno al 30%), también producen quemaduras.

Las tulceras inducidas por quemaduras térmicas son
relativamente infrecuentes en la boca. Se han observado
quemaduras en el paladar causadas por el queso fundido

Fig. 2-7. Quemadura por hidroco-
loide con exposicion del hueso en
el reborde mandibular.

de una pizza. También pueden detectarse quemaduras
yatrogenas por calor después del uso poco juicioso de ma-
terial para impresion dental, como cera, hidrocoloide (fig.
2-7) y compuestos dentales.

En el curso de la radioterapia por cancer de cabeza
y cuello es tipica la aparicidn de ulceras en la boca (fig.
2-8). En procesos malignos —carcinoma de células esca-
mosas— que requieren dosis grandes de radiacion, en el
intervalo de 60 a 70 Gy, siempre aparecen tlceras bucales
en los tejidos situados en el trayecto del haz de radiacion.
En enfermedades malignas como el linfoma, cuya dosis
tumoricida es menor, 40 a 50 Gy, es probable la presencia
de ulceras pero de menor gravedad y duracion. Las tlce-
ras inducidas por radiacién persisten durante todo el tra-
tamiento y varias semanas después, pero luego sanan de
manera espontanea sin dejar cicatriz.

Fig. 2-8. Ulceras agudas induci-
das por radiacién en el labio y la
lengua, relacionadas con radiote-
rapia para linfoma.



Caracteristicas clinicas. Las Ulceras reactivas agu-
das de la mucosa bucal presentan signos y sintomas clini-
cos de inflamacion aguda. Se identifican lesiones cubier-
tas por un exudado fibrinoso de color amarillo blanqueci-
no rodeadas por un halo eritematoso. Las lesiones agudas
se relacionan con grados variables de dolor ¢ hiperestesia.

Las tlceras reactivas crénicas pueden generar dolor
escaso y a veces son indoloras. Estan cubiertas por una
membrana amarillenta y rodeadas por bordes prominen-
tes en ocasiones hiperqueratosicos (fig. 2-9). Estas lesio-
nes se acompafian a menudo de induracion secundaria a
la formacion de cicatriz e infiltracion crénica con células
inflamatorias.

Algunas veces se observa una tlcera cronica benigna,
pero de aspecto bastante ominoso, conocida como granu-
loma traumatico, que se vincula con lesion profunda de
la mucosa. Esta tlcera en forma de crater puede medir
de 1 a 2 cm de diametro y su cicatrizacion puede llevar
varias semanas. Por lo general se encuentra sobre la len-
gua. Otra tlcera cronica de aspecto ominoso, habitual-
mente presente en el paladar duro, se conoce como
sialometaplasia necrosante. Se relaciona con necrosis is-
quémica de una glandula salival menor y cicatriza de
manera espontanea en varias semanas (véase cap. 8).

Histopatologia. En tlceras agudas se observa pérdida
del epitelio superficial sustituido por una red de fibrina
en la cual predominan los neutréfilos. La Glcera base pre-
senta capilares dilatados y, con el tiempo, tejido de gra-
nulacion. El epitelio comienza a regenerarse en los bor-
des de la ulcera, con células proliferantes que avanzan
sobre el tejido de granulacion de la base, por debajo del
coagulo de fibrina.

Las ulceras crénicas poseen tejido de granulacion
en la base con una cicatriz mas profunda en el tejido (fig.
2-10). En todo el espesor se observa infiltrado mixto de

Fig. 2-9. Ulcera crénica que cu-
bre una exostosis del paladar
duro.
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c¢lulas inflamatorias. En ocasiones la regeneracion del
epitelio es imposible debido al traumatismo continuo o a
causa de factores locales desfavorables en el tejido. Se ha
especulado que estos factores se relacionan con adhesion
inapropiada de moléculas de expresion (integrinas), re-
ceptores inadecuados para las integrinas en la matriz ex-
tracelular del queratinocito, o ambas cosas. En granulo-
mas traumaticos, la lesion al tejido y la inflamacién se
extienden hasta el masculo esquelético subyacente. El cua-
dro histologico esta dominado por un infiltrado caracte-
ristico profuso de eosinofilos y macrofagos.

Diagnéstico. En caso de tlceras reactivas agudas, la
relacion causa-efecto casi siempre es evidente desde el
examen clinico y el historial. Cuando hay un trasfondo
artificial el diagnostico se convierte en un reto.

La causa de las Ulceras reactivas crénicas no siempre
es evidente. En estas circunstancias, el diagndstico dife-
rencial adquiere importancia. Las enfermedades que de-
ben considerarse son infeccion (sifilis, tuberculosis [TB]
y micosis profunda) y proceso maligno. Una fuerte sos-
pecha de lesion traumatica justifica un periodo de obser-
vacion de dos semanas. Si no se advierte cambio alguno o
la lesion aumenta de tamario, es necesario ordenar biopsia.

Tratamiento. La mayor parte de las Glceras reactivas
de la mucosa bucal sélo requiere observacion. En caso de
dolor intenso, el tratamiento sintomatico, que puede adop-
tar la forma de un corticosteroide topico, puede ser bené-
fico.

ENFERMEDADES BACTERIANAS
Sifilis

La sifilis es una enfermedad transmitida por via sexual
cuyo origen se puede seguir hasta la época de Cristobal
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Fig. 2-10. A, ulcera crénica de la lengua. B, ulcera en el borde que muestra transicién abrupta del epitelio a
membrana fibrinosa.

Colon. Es dudoso que los marineros del genovés que re-
tornaron de las Indias fueran en realidad los responsables
de introducir la sifilis en el Viejo Mundo, segtn afirman
los historiadores. No obstante, fue aproximadamente en
esa misma ¢poca cuando inicié la pandemia de la “gran
pustula” virulenta (chancro). No se conté con un trata-
miento definitivo para la sifilis hasta que el Dr. Paul Ehrlich
desarroll6 su “bala magica”, la arsfenamina, a principios
del siglo. Después de la introduccion de la penicilina, a
principios del decenio de los 40, tuvo lugar un sorpren-
dente cambio en el control de la sifilis. Hacia 1940 se
comunicaron aproximadamente 600 000 casos nuevos por
aio en Estados Unidos; en los siguientes 15 aios la tasa
decliné a 6 000 casos por aiio. Mas recientemente se ha
observado un incremento lento; en 1987 se informaron
35 000 casos y mas de 50 000 en 1990. En la poblacion
positiva al virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)
también se observa un aumento del nimero de casos.
Ademas, en los ltimos anos se ha comprobado una re-
pentina elevacion del niimero de casos de sifilis congéni-
ta. Esto puede relacionarse, en gran parte, con el abuso de
drogas, en especial cocaina, de mujeres embarazadas. La
falta de atencion prenatal también es importante en la
mayor incidencia de esta afeccion.

Etiologia y patogenia. Una espiroqueta, Treponema
pallidum, es el agente causante de la sifilis. Se contrae
durante el contacto sexual con una pareja que presenta
lesiones activas, por transfusion de sangre infectada o por
inoculacion transplacentaria del feto por su madre infec-
tada.

Cuando la enfermedad se propaga por contacto, se
desarrolla la lesion de la sifilis primaria, conocida como
chancro, en el sitio de entrada de la espiroqueta, con la
subsecuente aparicion de linfadenopatia regional indolo-
ra, no supurativa (fig. 2-11)."Después de varias semanas
el chancro cicatriza de manera espontanea sin tratamien-
to, y en apariencia el paciente no presenta signos de
enfermedad. Luego de un periodo de latencia de varias
semanas se desarrolla la sifilis secundaria (las personas
infectadas por transfusién no sufren la etapa primaria y la
enfermedad se inicia con sifilis secundaria). Esta etapa se
distingue por amplia diseminacion de espiroquetas a tra-
vés de la sangre. Son tipicos fiebre, sintomas gripales,
lesiones mucocutaneas y linfadenopatia. Esta etapa tam-
bién se resueive de manera espontanea y el individuo en-
tra a otro periodo de latencia. Algunos sujetos pueden
sufrir recaidas de sifilis secundaria. Casi la tercera parte
de quienes se encuentran en la fase de latencia y no se

T. Pallidum
| s
Er;fr?rrnn;?ic;ad — | AtENCia m—— Esg?Jlr?de:ria: e |_atenCia === Enfermedad terciaria
Semanas Semanas Semanas Semanas a meses Meses a anos
Chancro Sin lesiones  Erupci6n cutdnea  Sin lesiones Neurosifilis
Condiloma cardiovascular
Placa mucosa goma

Fig. 2-11. Patogenia de la sifilis.



someten a tratamiento, desarrolla la Gltima etapa o sifilis
terciaria. Estos pacientes pueden sufrir afeccion del siste-
ma nervioso central (SNC), lesiones cardiovasculares o
alteraciones inflamatorias focales necrosantes en cualquier
organo conocidas como gomas.

La sifilis congénita ocurre en la ultima mitad del em-
barazo, cuando el microorganismo 7. pallidum atraviesa
la placenta de la madre infectada. Las espiroquetas que se
desarrollan en la sangre del feto pueden ocasionar lesio-
nes inflamatorias y destructivas en varios organos fetales
0 provocar un aborto.

Caracteristicas clinicas. La sifilis primaria produce
una o varias Ulceras induradas ¢ indoloras, con bordes
lisos en el sitio de inoculacion (fig. 2-12). La lesion cursa
sin exudado, casi siempre se localiza sobre los genitales y
en ocasiones se observan lesiones con caracteristicas cli-
nicas similares en labios, boca y dedos de la mano. La
linfadenopatia regional es habitualmente parte del cuadro
clinico y se manifiesta por ganglios inflamados, duros ¢
indoloros. Las lesiones sanan sin tratamiento en tres a 12
semanas con cicatriz escasa o nula.

En la sifilis no tratada la enfermedad secundaria se
inicia después de dos a 10 semanas. Las espiroquetas se
encuentran ampliamente diseminadas y causan erupcion
cutanea maculopapular de color marron rojizo (fig. 2-13)
y tlceras cubiertas de un exudado mucoide (placas muco-
sas) sobre las superficies mucosas. También se pueden
observar placas verrucosas prominentes de base ancha,
denominadas condiloma lato, sobre piel y superficies
mucosas. En la sifilis secundaria es posible que se desa-
rrollen lesiones inflamatorias en cualquier 6rgano.

Las manifestaciones de la sifilis terciaria tardan mu-
chos anos en aparecer y pueden ser profundas dada su
predileccion por los sistemas cardiovascular y nervioso
central. Por fortuna, esta etapa de la sifilis es cada vez

Fig. 2-12. Ulcera crénica con cos-
tra (chancro) de la sifilis prima-
ria. {Tomado de Kerr DA, Ash MM
Jr, Millard HD. Oral Diagnosis, 3rd
ed. St. Louis, CV Mosby, 1983.)
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mas rara gracias al tratamiento con antibidticos efica-
ces.

Los signos de la sifilis nerviosa incluyen paresia
general (pardlisis) y tabes dorsal (ataxia locomotriz). La
afeccion inflamatoria del sistema cardiovascular, en par-
ticular la aorta, puede provocar aneurisma. Las lesiones
focales granulomatosas (gomas) pueden afectar cualquier
organo. En la boca, tipicamente es afectado el paladar (fig.
2-14). Durante la etapa terciaria de esta enfermedad tam-
bién se ha comprobado el desarrollo de glositis generali-
zada con atrofia de la mucosa. Esta asi llamada glositis
sifilitica, evidencia predisposicion a convertirse en carci-
noma de células escamosas.

En la sifilis congénita la diseminacion generalizada de
espiroquetas en la sangre puede generar gran numero
de manifestaciones clinicas que afectan cualquier érgano
del feto en desarrollo. EI primer signo es una erupcion
mucocutinea. Si el proceso infeccioso afecta el vomer se
desarrolla una deformidad nasal conocida como nariz en
silla de montar; o bien, si hay periostitis de la tibia, el
crecimiento excesivo del borde anterior de éste provoca
una deformidad conocida como pierna de sable. Otros
estigmas tardios de sifilis congénita incluyen tres estados
patoldégicos conocidos en conjunto como triada de Hut-
chinson: a) reaccion inflamatoria en la cornea (queratitis
intersticial), b) sordera por afeccion del octavo nervio cra-
neal y ¢) anomalias en dientes tales como muescas en el
borde cortante de los incisivos o incisivos parecidos a la
hoja de un destornillador y muelas en forma de mora (fig.
2-13), causadas al parecer por infeccion con espiroquetas
del esmalte dental durante la amelogénesis.

Histopatologia. La reaccion tisular basica a la infec-
cion por T. pallidum consiste en endarteritis proliferativa
e infiltracion con células plasmaticas. Las células endote-
liales proliferan en arterias de pequefio calibre y arterio-
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Fig. 2-14. Perforacién del paladar
como resultado de inflamacién go-
matosa de la sifilis terciaria.

Fig. 2-15. Incisivos con muescas
y molares de mora, como parte
de la triada de Hutchinson.




las formando capas concéntricas de células que estrechan
la luz del vaso. Las células plasmaticas, junto con linfoci-
tos y macr6fagos, adoptan una distribucién perivascular
tipica. Pueden identificarse espiroquetas en las diferentes
lesiones sifiliticas (mediante tincién argéntica), aunque
en las lesiones terciarias pueden ser escasas. Los gomas
se necrosan y ademas contienen mayor nimero de ma-
créfagos; como resultado, se desarrollan lesiones granu-
lomatosas similares a las de otras enfermedades, como la
tuberculosis.

Diagnéstico diferencial. Se dice que la sifilis es la
mayor imitadora o simuladora, desde los puntos de vista
clinico y microscopico, ya que es notable su parecido con
muchas otras enfermedades no relacionadas. Cuando el
chancro aparece en la boca puede confundirse con carci-
noma de células escamosas, lesion traumatica crénica y
otras enfermedades infecciosas como TB e histoplasmo-
sis y debe diferenciarse de estas entidades. El diagnéstico
diferencial de sifilis secundaria debe incluir muchas en-
fermedades infecciosas y no infecciosas caracterizadas por
erupcién mucocuténea. Las gomas bucales, aunque raras,
pueden presentar un aspecto clinico similar al de las le-
siones destructivas del granuloma de la linea media.

El diagnoéstico definitivo de sifilis se confirma mediante
pruebas de laboratorio de la impresion clinica. Entre las
diferentes pruebas disponibles se encuentran: a) el exa-
men en campo oscuro de raspado o exudado de lesiones
activas, b) la tincién argéntica especial o las preparacio-
nes inmunoldgicas en biopsia de tejido y c) las pruebas
seroldgicas para anticuerpos contra 7. pallidum.

Tratamiento. El fairmaco preferido para el tratamien-
to de todas las etapas de la sifilis es la penicilina. El T.
pallidum se ha mantenido sensible a la penicilina a través
de los afios y también a otros antibidticos como eritromi-
cinay tetraciclina.

Gonorrea

Etiologia. La gonorrea es una de las enfermedades bac-
terianas mas prevalentes en seres humanos. El agente cau-
sal es el diplococo gramnegativo Neisseria gonorrhoeae.
La infeccion se transmite por contacto sexual directo con
una pareja infectada. La contencion del nimero de indivi-
duos infectados, mediante la deteccion de las personas
con quienes se ha tenido contacto sexual, se facilita gra-
cias al periodo de incubacion relativamente breve, menor
de siete dias, pero se dificulta en virtud de la ausencia de
sintomas en muchos pacientes, sobre todo mujeres. En
1990 se registraron en Estados Unidos mas de 690 000
casos en civiles, con mayor incidencia en el grupo de edad
de 20 a 24 anos.

Las infecciones genitales pueden transmitirse a las
membranas mucosas bucal o faringea por contacto
bucogenital. Como la mucosa bucal resiste mucho mejor
el traumatismo fisico que la faringea, esta Gltima es afec-

Enfermedades ulcerativas 39

tada con mayor frecuencia. El riesgo de contraer esta for-
ma de la enfermedad es al parecer mucho mas probable
con felatio y menos con cunilingus. Los individuos mues-
tran a veces infeccion concomitante en 6rganos genitales y
boca o faringe como resultado de la exposicion directa de
estas regiones y no por propagacion sanguinea o linfética.

La transmision de la gonorrea de un paciente infecta-
do al personal odontolégico se considera muy improba-
ble puesto que el microorganismo es muy sensible a la
sequedad y requiere una herida en la piel o en la mucosa
para establecer la infeccion. Guantes, dispositivos pro-
tectores de ojos y mascarilla suministran proteccion ade-
cuada contra infeccion accidental.

Caracteristicas clinicas. No hay signos clinicos espe-
cificos relacionados de manera consistente con gonorrea
bucal, por lo demas rara. Sin embargo, se han descrito l-
ceras multiples y eritema generalizado. Algunas veces no
hay sintomas y en otras se observa estomatitis generalizada.

En la infeccion gonocdcica faringea, mas comin, los
signos iniciales suelen ser eritema general con ulceras
acompaiiantes y linfadenopatia cervical. La principal queja
puede ser dolor faringeo, aunque muchos pacientes son
asintomaticos.

Diagnoéstico diferencial. Debido a la ausencia de le-
siones bucales consistentes y distintivas, en el diagnosti-
co diferencial deben incluirse otras enfermedades causan-
tes de ulceras multiples o eritema generalizado. Deben
tomarse en cuenta Ulceras aftosas, tlceras herpéticas, eri-
tema multiforme, pénfigo,. penfigoide, erupciones medi-
camentosas e infecciones estreptococicas. El diagnostico
de gonorrea se basa habitualmente en la demostracion del
microorganismo con tincién de Gram o cultivo sobre me-
dio de Thayer-Martin. Para apoyar la impresion clinica
también se pueden aplicar técnicas para identificacion ra-
pida de N. gonorrhoeae con anticuerpos inmunofluores-
centes y otras pruebas de laboratorio.

Tratamiento. El tratamiento preferido para la gonorrea
es la penicilina. Cada vez mas se utilizan espectinomicina
y cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona y ce-
fotaxima) debido a algunas cepas que son resistentes a la
penicilina. Esto puede suplementarse con tetraciclina oral.
La ampicilina parece ser ineficaz en el tratamiento de la
gonorrea faringea.

Tuberculosis

Etiologia y patogenia. El agente causal de la TB es el
bacilo aerobio Mycobacterium tuberculosis. No reaccio-
na con ¢l colorante de Gram, pero adquiere color rojo con
las tinciones de Ziehl-Neelsen y de Fite. Con esta Gltima
coloracion los organismos no se decoloran con alcohol
acido y por lo tanto se les conoce como bacilos acidorre-
sistentes.

La TB se distribuye ampliamente en todo el mundo,
pero su prevalencia es mucho menor que antes del descu-
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brimiento de los antibidticos. Sin embargo, un nimero
significativo de pacientes (25 700 casos en Estados Uni-
dos en 1990) continuan desarrollando la forma activa de
esta enfermedad y en tiempos recientes se observo un no-
torio resurgimiento de casos nuevos. La tasa de casos va-
ria de una region a otra y depende de factores que favore-
cen la propagacion de enfermedades transmisibles, como
vivienda en malas condiciones higiénicas, nivel socio-
economico bajo, resistencia natural baja y compromiso
inmunologico por enfermedades debilitantes o inmuno-
supresion. En Estados Unidos, la mayor parte de los ca-
sos se observa en areas urbanas densamente pobladas, entre
inmigrantes de paises con elevadas tasas de TB (p. ¢j.,
sureste de Asiay Haiti) y entre individuos de edad avanza-
da con salud comprometida. De particular preocupacion
es la brusca elevacion de la incidencia de esta enfermedad
entre la poblacion afectada por el sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida (SIDA) y las implicaciones para con-
trolarla en el futuro. Ademas, la aparicion de formas de
TB resistentes a multiples farmacos ha despertado gran
preocupacién entre las autoridades de salud en muchas
ciudades.

La infeccidn se propaga a través de mintsculas gotas
en la atmésfera que transportan el microorganismo hasta
los espacios aéreos del pulmén. A continuacién, los ma-
crofagos alveolares fagocitan los organismos y se inicia
la batalla entre la virulencia de la bacteria y la resistencia
del huésped. A medida que el sistema inmunoldgico se
sensibiliza a los antigenos TB, se desarrolla una reactivi-
dad positiva a la prueba de tuberculina. La prueba de
Mantoux y la prueba de la escarificacion con pequerias
puas son pruebas cutaneas que emplean el antigeno del
bacilo tuberculoso denominado derivado de proteina pu-
rificada para determinar si el individuo muestra hiper-
sensibilidad al desafio con el antigeno. Una reaccidn
cutanea inflamatoria positiva indica sensibilizacion del sis-
tema inmunolégico mediado por células, lo cual significa
exposicion previa e infeccion subclinica, aunque no siem-
pre implica enfermedad activa.

Después de la sensibilizacion aparece una respuesta
inflamatoria granulomatosa a M. tuberculosis. En la ma-

M. tuberculosis
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yor parte de los casos la reaccion inmunoldégica mediada
por células puede controlar la infeccion y detiene la en-
fermedad (fig. 2-16). Los focos inflamatorios pueden su-
frir eventualmente calcificacion distréfica. Los organis-
mos latentes en estos focos se reactivan en ocasiones con
el tiempo. En un pequeiio nimero de casos la enfermedad
se propaga por el aire, sangre o via linfética, la llamada
propagacion miliar.

Las mucosas bucales pueden infectarse por implan-
tacion de organismos presentes en el esputo o, con me-
nor frecuencia, a través del depésito de bacilos por via
hematogena. También puede observarse una siembra si-
milar en la cavidad bucal a causa de TB secundaria o
reactivada.

Caracteristicas clinicas. Salvo en caso de infeccion
primaria evolutiva, el paciente infectado probablemente
permanecera asintomatico. Las pruebas cutaneas y radio-
grafias de torax proporcionan algunas veces la (inica indi-
cacion de infeccion. En la enfermedad reactivada pueden
presentarse signos y sintomas, como fiebre de poca inten-
sidad, sudores nocturnos, malestar y pérdida de peso. Con
el avance de la enfermedad aparecen tos, hemoptisis y
dolor torécico (afeccion pleural). Conforme otros 6rga-
nos son afectados por la propagacion del germen, se de-
sarrolla un cuadro clinico muy variable, segun sean los
organos afectados.

Pueden aparecer manifestaciones en cualquier region
de la mucosa bucal subsecuentes a la implantacion de M.
tuberculosis procedentes de esputo infectado. Sin embar-
2o, lalengua y el paladar sop los sitios mas proclives (fig.
2-17). La lesion tipica es una Ulcera indurada y crénica
que no cicatriza y suele ser dolorosa. En la base de estas
Ulceras se encuentra el microorganismo causante, que las
convierte en un riesgo potencial de infeccion para el per-
sonal odontoldgico cuando no se aplican técnicas de ba-
rrera. La afeccion de los huesos maxilar y mandibular
puede provocar osteomielitis tuberculosa. Esta es una con-
secuencia muy probable de la propagacion hematdgena
del microorganismo. La afeccion faringea da lugar a ul-
ceras dolorosas y las lesiones laringeas causan a veces
disfagia y cambios de voz.

Hematégena
riién, hueso, meninges,
suprarrenal

Propagacion linfatica
a ganglios linfaticos

Extension directa
a la pleura

Esputo bucal
infectado, Gl

Fig. 2-16. Patogenia de la tuberculosis.
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Fig. 2-17. A, ulcera tuberculosa del reborde maxilar. B, granuloma tipico que muestra necrosis central (arriba) y
células gigantes de Langhans (abajo).

Histopatologia. La lesion microscopica basica de TB
es la inflamaciéon granulomatosa con granulomas que
muestran necrosis caseosa central. EI M. tuberculosis in-
duce en el tejido una reaccion caracteristica de macroéfa-
gos debida, al menos en parte, a los lipidos de la pared
bacteriana. Las zonas focales de macr6fagos se rodean de
linfocitos y fibroblastos. Los macréfagos desarrollan ci-
toplasma eosinofilico abundante que les confiere un as-
pecto superficial de células epiteliales, en cuyo caso se
las denomina a menudo como células epitelioides. La fu-
sion de macréfagos propicia la aparicion de las células
gigantes de Langhans, en las cuales los nucleos se distri-
buyen alrededor de la periferia del citoplasma. A medida
que los granulomas envejecen sufren necrosis central,
conocida como necrosis caseosa en virtud de la textura
macroscopica caseiforme de esta zona.

Para confirmar la presencia del microorganismo en los
granulomas se requiere tincion de Ziehl-Neelsen o de Fite,
puesto que varias infecciones y enfermedades no infec-
ciosas también pueden desencadenar una reaccion granu-
lomatosa similar. En ausencia de bacilos acidorresisten-
tes se deben considerar los datos microscépicos de otras
enfermedades, incluyendo sifilis, enfermedad por arafia-
zo de gato, tularemia, histoplasmosis, blastomicosis, coc-
cidioidomicosis, sarcoidosis y algunas reacciones a cuer-
po extraiio.

Diagnéstico diferencial. Con base sélo en signos y
sintomas clinicos, la TB bucal no puede diferenciarse de
otras enfermedades. La ulcera crénica indurada debe ha-
cer pensar en sifilis primaria y manifestaciones bucales

de micosis profunda. Los procesos no infecciosos que |

deben considerarse clinicamente son carcinoma de célu-
las escamosas y tUlcera traumatica cronica. También de-
ben incluirse aftas mayores, aunque un antecedente de
enfermedad recurrente ayuda a distinguir esta enferme-
dad de las otras.

Tratamiento. Antes del desarrollo de antibiéticos efi-
caces, el tratamiento de pacientes con TB consistia en repo-
so en cama y operacion. En la actualidad, los regimenes
quimioterapicos eficaces han reemplazado a los antiguos
enfoques terapéuticos. Los farmacos administrados con
mayor frecuencia para el tratamiento de TB incluyen
isoniacida, rifampina, estreptomicina y etambutol. Casi
siempre se instituyen combinaciones de farmacos y el tra-
tamiento se extiende con frecuencia hasta dos afios o més.
Es de esperarse que las lesiones bucales se resuelvan con
el tratamiento de la enfermedad sistémica. Desafortunada-
mente, la infeccién con organismos resistentes a milti-
ples farmacos parece ir en aumento. Esto puede ocasionar
graves consecuencias en la salud publica.

Los pacientes negativos a la prueba cutinea que se
convierten en positivos pueden beneficiarse de la quimio-
terapia profilactica. Esto depende de los factores de ries-
go implicados, como edad y estado inmunoldgico y de la
opinion del médico que atiende el caso.

Lepra

Etiologia y patogenia. La lepra, también conocida
como enfermedad de Hansen, es una infeccion granuloma-
tosa rara en Estados Unidos, pero relativamente comin en
otras partes del mundo, como el sureste de Asia, Sudaméri-
cae India. Es causada por un bacilo acidorresistente, Myco-
bacterium leprae, dificil de crecer en cultivo. Fue posible
desarrollarlos en el cojin plantar de las patas de ratones y
en el armadillo, sitios ambos que poseen una temperatura
relativamente més baja que la ambiental —esto, al pare-
cer, €s un requisito para el crecimiento de este microorga-
nismo.

La contagiosidad de la lepra es moderada, pues la trans-
mision de la enfermedad requiere contacto frecuente di-
recto con un individuo con infeccion prolongada. Tam-



42 Patologia bucal

bién se cree que otro posible modo de transmision es la
inoculacion de las vias respiratorias.

Caracteristicas clinicas. Existe una amplia gama de
enfermedades clinicas que varian desde una forma limita-
da (lepra tuberculoide) hasta una forma generalizada (le-
pra lepromatosa); esta ultima produce dafios mas graves
durante su evolucidn. El padecimiento afecta por lo gene-
ral piel y nervios periféricos. Las lesiones semejan placas
o nddulos eritematosos que representan una reaccion gra-
nulomatosa del organismo. Lesiones similares pueden
aparecer en boca o nariz. El daio a los nervios periféricos
induce anestesia. Con el tiempo, pueden aparecer defor-
maciones maxilofaciales graves. Debido a la disfuncion
nerviosay la anestesia, el paciente puede sufrir traumatis-
mo, ulceracion y resorcion de hueso en las extremidades.

Histopatologia. En el examen microscépico se obser-
va una reaccion inflamatoria granulomatosa, en la cual
predominan macréfagos y células gigantes multinuclea-
das. También es de esperar infiltracion de nervios por cé-
lulas inflamatorias mononucleares. Dentro de los macro-
fagos pueden encontrarse bacilos acidorresistentes que se
demuestran mejor con la tincién de Fite. En la forma le-
promatosa los organismos son méas abundantes.

Diagnéstico. Un antecedente de contacto con un pa-
ciente que padece una enfermedad declarada, o vivir en
un area conocida como endémica, es importante para esta-
blecer el diagndstico. Los signos y sintomas relacionados
con piel y nervios deben proporcionar indicios adicionales
de la naturaleza de la afeccion. Parece muy improbable la
presencia de lesiones bucales sin anormalidades cutaneas.
Para confirmar el diagndstico se requiere biopsia, ya que
no existe una prueba de laboratorio para la lepra.

Tratamiento. El tratamiento actual es un enfoque
quimioterapico en el cual se utilizan varios farmacos du-
rante un periodo de afos. Los farmacos contra la lepra
suministrados con mas frecuencia incluyen dapsona,
rifampina, clofacimina y talidomida.

Actinomicosis

Etiologia y patogenia. La actinomicosis es una en-
fermedad bacteriana crénica que, como su nombre lo su-
giere, posee algunos rasgos clinicos y microscopicos si-
milares a los de las enfermedades micoticas. Su agente
causal es el Actinomyces israelii, una bacteria anaerobia o
microaerofilica grampositiva. En raras ocasiones pueden
intervenir otras especies de Actinomyces o una bacteria
aerobia relacionada. La Nocardia asteroides puede propi-
ciar un cuadro clinico similar. El 4. israelii es un habitante
normal de la cavidad bucal en la mayoria de los indivi-
duos saludables. Casi siempre se encuentra en las criptas
tonsilares, grietas gingivales, lesiones por caries y con-
ductos desvitalizados de las raices dentales. La actinomi-
cosis no se considera contagiosa, puesto que la infeccion
no puede transmitirse de un individuo a otro. La infec-

cién suele aparecer después de traumatismo, operacion o
infeccion previa. Las extracciones dentales, procedimien-
tos quirtirgicos gingivales e infecciones bucales predispo-
nen al desarrollo de esta enfermedad. Hay poca evidencia
de otros factores predisponentes relevantes, aunque se han
comprobado infecciones por actinomicosis en la osteorra-
dionecrosis de mandibulas y en pacientes con enferme-
dad sistémica grave.

Caracteristicas clinicas. La mayor parte de las infec-
ciones por 4. israelii se identifica en térax, abdomen, cabe-
zay cuello y habitualmente van precedidas de traumatismo
o extension directa de una infeccién contigua. Cuando se
presenta en cabeza y cuello, la enfermedad se conoce como
actinomicosis cervicofacial. El cuadro tipico muestra in-
flamacion de la mandibula que puede simular una infec-
cién piogena (fig. 2-18). Algunas veces las lesiones son
induradas y con el tiempo forman uno o més trayectos
fistulosos drenantes, desde la cavidad medular de la man-
dibula hasta la piel del cuello. Menos a menudo se detecta
afeccion del maxilar con osteomielitis que drena a través
de las encias. El pus de una lesién crénica contiene en
ocasiones pequeiios granulos amarillos que reciben el
nombre de grdnulos de azufre y que representan agrega-
dos de organismos de A. israelii. En la radiografia, esta
infeccion se presenta como un area radiolucida con bor-
des irregulares y mal definidos.

Histopatologia. En la actinomicosis se puede esperar
una reaccion inflamatoria granulomatosa con formacion
de absceso central. En el centro del absceso pueden verse
a veces colonias distintivas de organismos (granulos de
azufre) (fig. 2-19). A partir del centro de estas colonias se
proyectan numerosos filamentos con extremos aplanados.

Diagnéstico diferencial. Es necesario diferenciar con
datos clinicos la actinomicosis de la osteomielitis causa-
da por otras bacterias u hongos. También deben conside-
rarse infecciones de tejidos blandos del cuello, como
escrofula e infeccion por Staphylococcus .

El diagnostico definitivo depende de la identificacion de
los organismos actinomicéticos, que se logra mediante exa-
men directo de exudados, evaluacidn de cortes de tejido al
microscopio o cultivo de microbios en material patolégico.

Tratamiento. El antibiotico requerido para esta en-
fermedad es la penicilina en dosis altas a largo plazo. La
penicilina intravenosa (10 a 20 millones de unidades al
dia durante cuatro a seis semanas) seguida por penicilina
oral (4 a 6 g por dia durante semanas o meses) es el régi-
men estandar para la actinomicosis. También pueden admi-
nistrarse tetraciclina y eritromicina para curacion. Ademas,
se recomienda drenar los abscesos y la excision quirargica
de cicatrices y trayectos fistulosos para ventilar el tejido e
incrementar la penetracion de los antibi6ticos.

Noma

El noma, también conocido como cancrum oris y esto-
matitis gangrenosa, es unarara enfermedad de la infancia
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Fig. 2-18. A, inflamacién relacionada con actinomicosis de la mandibula. B, trayecto fistuloso drenante crénico de
actinomicosis mandibular.

caracterizada por un proceso destructivo de los tejidos
bucofaciales.

Etiologia y patogenia. La necrosis del tejido se debe
a la invasién por bacterias anaerobias (bacilo fusiforme y
espiroqueta de Vincent) en un huésped cuya salud sis-
témica sufre compromiso significativo. El factor pre-
disponente citado con mayor frecuencia es la desnutri-
cién, aunque también se ha implicado el debilitamiento
por enfermedades sistémicas, como neumonia o septice-
mia. Aun no se entiende de qué manera los factores desen-
cadenantes permiten a los microorganismos convertirse
en patégenos virulentos.

El noma comparte muchas caracteristicas con la gin-
givitis ulcerativa necrosante aguda benigna (infeccion de

Fig. 2-19. Colonia de actinomy-
ces (granulos de azufre). (Corte-
sia del Dr. W. G. Sprague.)

Vincent), una enfermedad mas limitada. Ambas son pro-
vocadas por los mismos organismos, requieren huéspe-
des comprometidos y ocasionan necrosis de tejidos.

Se trata de una enfermedad rara en Estados Unidos,
tipica mas bien de los paises subdesarrollados, en espe-
cial donde prevalecen desnutricion o estados de deficien-
cia proteinica.

Caracteristicas clinicas. La lesion inicial del noma
es una tlcera dolorosa, por lo regular sobre las encias o la
mucosa bucal, de rapida propagacion y necrosable con el
tiempo (fig. 2-20). A continuacién puede ocurrir denuda-
cion del hueso afectado y por Gltimo necrosis y formacion
de secuestro. En ocasiones los dientes de la regién lesio-
nada sufren exfoliacion y pueden perderse. También se
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ha observado la penetracion de organismos en las meji-
llas, labios o paladar, causando lesiones fétidas necrosadas.
Antes del desarrollo de los antibidticos era habitual la
muerte por esta enfermedad.

Tratamiento. La terapéutica implica tratamiento de
las condiciones predisponentes subyacentes y de la pro-
pia infeccion. Por lo tanto, deben restituirse liquidos, elec-
trélitos y nutricion general, ademas de suministrar anti-
bidticos (casi siempre penicilina). Si la destruccion es
amplia, también puede ser benéfico desbridar el tejido
necrosado.

ENFERMEDADES MICOTICAS
Micosis profundas

Etiologia y patogenia. Este grupo de enfermedades
se distingue por afeccion primaria de los pulmones. Las
infeccion es susceptible de diseminarse a partir de este
foco primario y afectar otros 6rganos de los sistemas. El
cuadro clinico de las infecciones micéticas semeja mu-
chas veces TB relacionada con enfermedad primaria y se-
cundaria o reactivada.

Las infecciones micdticas profundas expresadas con
incidencia significativa en la boca incluyen histoplasmo-
sis, coccidioidomicosis, blastomicosis y criptococosis
(cuadro 2-1). Las infecciones bucales son resultado tipico
de la implantacion de esputo infectado en la mucosa de la
boca. Las infecciones bucales también pueden ser conse-
cuencia de propagacion hematégena de hongos a partir
de un foco micotico.

La histoplasmosis es endémica en el ocste medio de
Estados Unidos, aunque se distribuye por todo el mundo.
La inhalacion de levaduras en el polvo o de las deyeccio-
nes secas de palomas se considera como el origen mas

Fig. 2-20. Noma que afecta la
encia mandibular. El tejido se en-
cuentra necrosado y como resul-
tado hay exposiciéon del hueso
mandibular.

comun de la infeccidn. La coccidioidomicosis, por otra
parte, es endémica en el oeste, sobre todo en el San Joaquin
Valley en California donde se la conoce como fiebre del
valle. La blastomicosis es frecuente en este pais, particu-
larmente en el area de la cuenca de los rios Ohio y
Mississippi. La infeccion por Cryptococcus puede trans-
mitirse a través de la inhalacion del excremento de aves.
El Cryptococcus también puede infectar pacientes inmu-
nocomprometidos.

Caracteristicas clinicas. Los signos y sintomas ini-
ciales de las micosis profundas se relacionan por lo regu-
lar con afeccion del pulmon e incluyen tos, fiebre, sudor
nocturno, pérdida de peso, dolor toracico y hemoptisis.
En ocasiones se presenta una erupcion cutanea de eritema
multiforme concomitante con la coccidioidomicosis.

Las lesiones bucales suelen ir precedidas por infec-
cién pulmonar. La afeccion primaria de la membrana
mucosa bucal se considera en general como una via de
infeccion muy improbable. Es posible que la deglucion
de esputo infectado provoque lesiones bucales o digesti-
vas. También, la erosion por el proceso inflamatorio de
los vasos sanguineos pulmonares puede favorecer la pro-
pagacion hematdégena a casi cualquier 6rgano. La lesion
bucal habitual es de naturaleza ulcerativa (fig. 2-21). Las
lesiones, sean simples o multiples, no cicatrizan, son in-
duradas y con frecuencia dolorosas. La purulencia puede
ser una caracteristica adicional de las lesiones blastomi-
chticas.

Histopatologia. La reaccion inflamatoria bésica a la
infeccion profunda por hongos es de cardcter granuloma-
toso. En presencia de estos microorganismos, macrofa-
gos y células gigantes multinucleadas dominan el cuadro
histolégico (figs. 2-22 y 2-23). La presencia de pus puede
ser un signo de la blastomicosis y, con menor probabili-
dad, de coccidioidomicosis y criptococosis. La hiperpla-
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Fig. 2-21. A y B, ulceras en el paladar y la encia con histoplasmosis bucal.

sia seudoepiteliomatosa acompaiiada de infecciones su-
perficiales sin ulceracién es peculiar de la blastomicosis.

Diagnéstico diferencial. A nivel clinico, las tlceras
crénicas bucales que no cicatrizan causadas por micosis
profundas pueden ser similares a las del carcinoma bucal
de células escamosas, traumatismo crénico, TB bucal y
sifilis primaria. La blastomicosis también puede expre-
sarse con un cuadro clinico parecido a la actinomicosis
cervicofacial. Un requisito para establecer el diagndstico
definitivo es el cultivo de los microorganismos a partir de
las lesiones o identificarlos por examen microscépico
de biopsia de tejidos. Las pruebas cutaneas y seroldgicas
tienen por lo general poco valor en el diagnéstico de in-
feccion micética profunda.

Tratamiento. El tratamiento de las infecciones micé-
ticas profundas consiste casi siempre en quimioterapia. A
veces puede recurrirse a la reseccion quirdirgica o incision
y drenaje para incrementar el efecto de los farmacos en el
tratamiento de algunas infecciones pulmonares necrosadas.
La anfotericina B es el farmaco de eleccion, aunque pue-
de también apoyarse o reemplazarse con ketoconazol o
fluconazol.

Micosis subcutdneas: esporotricosis
Etiologia y patogenia. En algunas micosis la afeccién

se encuentra en el tejido subcutaneo. Por ejemplo, la espo-
rotricosis es significativa porque puede evidenciar mani-

Fig. 2-22. A, histoplasmosis del labio y la lengua. {Cortesia del Dr. R. Millard.) B, inflamaciéon granulomatosa.
Mindsculos microorganismos Histoplasma capsulatum se observan dentro de las células fagociticas. (Cortesia del

Dr. W. G. Sprague.)
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Fig. 2-23. A, esferilla con endosporas de coccidioidomicosis en un foco granulomatoso. B, organismo blastomicético
que llena los alveolos pulmonares.

festaciones bucales. Es causada por el Sporothrix schenckii
a través de la inoculacion de la piel o las mucosas con
tierra del suelo o espinas de plantas contaminadas. Des-
pués de un periodo de incubacion de varias semanas, se
desarrollan nédulos subcutaneos que muchas veces se ul-
ceran. La afeccion sistémica es rara, pero puede desarro-
llarse en individuos con reaccién inmunitaria deficiente o
suprimida.

Caracteristicas clinicas. Las lesiones aparecen en el
sitio de inoculacién y se propagan en el trayecto de los con-
ductos linfaticos. Sobre la piel surgen nédulos rojos, con
rotura subsecuente, produccion de exudado y ulceracion.
En la boca se detectan lesiones tipicas como ulceras cro-
nicas inespecificas. También se puede desarrollar linfa-
denopatia.

Histopatologia. La reaccion inflamatoria a S. schenckii
es de naturaleza esencialmente granulomatosa. Algunos
de los granulomas pueden presentar abscesos centrales
y el epitelio que los cubre muestra en ocasiones hiper-
plasia seudoepiteliomatosa. En cortes de tejido pueden
identificarse hongos relativamente pequeiios, redondos u
ovales.

Diagnostico. El diagnéstico definitivo se basa en cul-
tivo de tejido infectado sobre agar de Sabouraud. Tam-
bién se pueden utilizar tinciones argénticas especiales para
identificar el microorganismo en muestras de biopsia de
tejidos.

Tratamiento. La esporotricosis se trata usualmente con
solucion de yoduro de potasio. En caso de toxicidad o
alergia a yoduros se puede aplicar ketoconazol con éxito
limitado. En general, los pacientes responden bien al tra-
tamiento con escasa morbilidad.

Micosis oportunistas: ficomicosis

Etiologia y patogenia. La ficomicosis, también co-
nocida como mucormicosis, es un término genérico que
incluye infecciones por hongos causadas por los géneros
Mucory Rhizopus y en ocasiones por otros. Los microor-
ganismos de esta familia de hongos, que en condiciones
normales se encuentran en el moho del pan o en frutas y
vegetales en descomposicion, son oportunistas e infectan
a los seres humanos cuando la salud general esta compro-
metida. Las infecciones suelen ocurrir en diabéticos mal
controlados con cetoacidosis, pacientes inmunocompro-
metidos receptores de trasplante con proceso maligno
avanzado, personas tratadas con esteroides o radiacion o
individuos inmunodeprimidos por cualquier otra razén,
incluido el SIDA.

La ruta de infeccion es a través de los conductos gas-
trointestinal o respiratorio. Pueden surgir infecciones en
cualquier parte a lo largo de estas vias.

Caracteristicas clinicas. En cabeza y cuello es mayor
la probabilidad de que ocurran lesiones en la cavidad na-
sal, senos paranasales y tal vez la bucofaringe. Dolor e
inflamaci6n preceden a la ulceracién. La necrosis del teji-
do puede provocar perforacion del paladar (fig. 2-24). Una
complicacion comun es la extension hacia el interior de la
orbita o el encéfalo. Los hongos muestran preferencia por
las paredes arteriales, en donde la invasién conduce algu-
nas veces a propagacion hematogena, trombosis o infarto.

Histopatologia. En el examen microscopico se obser-
van infiltrados inflamatorios agudo y crénico en respuesta
al hongo. El microorganismo se identifica con facilidad
en cortes teflidos con hematoxilina y eosina de regiones
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Fig. 2-24. A, perforacién del paladar en un paciente diabético con ficomicosis. {Cortesia del Dr. J. Knapp.) B, hitas
de hongos en un foco necrosado.

de tejido necrosado. El hongo es caracteristico en las pa-
redes de los vasos necrosados donde los trombos pueden
ser evidentes. En el examen microscépico el hongo apa-
rece como hifas grandes no septadas de coloracion palida
que tienden a ramificarse en angulo recto.

Diagnostico diferencial. Para ¢l clinico es importante
reconocer que la ficomicosis representa una de varias in-
fecciones oportunistas que pueden afectar a un huésped
inmunocomprometido. Las lesiones necrosadas en los
senos nasales y paranasales deben plantear la sospecha de
este tipo de infeccion, que se confirma detectando el hon-
go en biopsia de tejido, exudado o cultivo. Debido a la
gravedad de la enfermedad subyacente y el curso con fre-
cuencia rapido que adopta esta infeccion, el diagnéstico
de ficomicosis no se establece sino hasta después de la
muerte.

Las lesiones perforantes del paladar son mas bien ra-
ras, pero también pueden observarse en otras enfermeda-
des. Las lesiones inflamatorias incluyen necrosis gomatosa
de la sifilis terciaria, granuloma de la linea media y gra-
nulomatosis de Wegener. En raras ocasiones pueden de-
sarrollarse en el paladar procesos malignos originados en
lanariz y los senos paranasales (carcinoma de células esca-
mosas y adenocarcinoma de las glandulas salivales). Para
diferenciar estas anormalidades se requiere biopsia.

Tratamiento. El fairmaco preferido para el tratamien-
to de la ficomicosis es la anfotericina B. También se re-
quiere con frecuencia el desbridamiento quirargico de las
lesiones en vias respiratorias altas. El prondstico depende
de la gravedad de la enfermedad subyacente y de una te-
rapéutica apropiada.

El desenlace relativamente frecuente de esta infeccion
es la muerte. La probabilidad de ser mortal es por lo gene-
ral mayor en-infecciones pulmonares y menor en infec-
ciones de vias respiratorias altas.

ENFERMEDADES RELACIONADAS
CON DISFUNCION INMUNITARIA

Ulceras aftosas

De todos los tipos de tlceras no traumaticas que afectan
las membranas mucosas, las tlceras aftosas (llcera gan-
grenosa) son tal vez las mas comunes. La incidencia varia
de 20 a 60%, segun sea la poblacion estudiada. La preva-
lencia tiende a ser mayor en profesionales y en grupos
socioecondmicos elevados.

Etiologia y patogenia. Aunque se desconoce la causa
de las ulceras aftosas, se han identificado varios factores
etiologicos.

Factores inmunoldgicos. Existe evidencia que impli-
ca un defecto en el sistema inmunolégico humoral, aun-
que esto suscita cierto debate. Se han demostrado autoan-
ticuerpos contra la membrana mucosa bucal en pacientes
con ulceras aftosas. Sin embargo, estos anticuerpos reac-
cionan con células espinosas mas que con células basales,
como seria de esperar por las caracteristicas microscopicas,
y también evidencian reaccion cruzada con otros epitelios
en los cuales no aparecen ulceras aftosas.

Algunos investigadores piensan que un complejo in-
munolégico circulante puede causar extravasacion tem-
prana de eritrocitos con infiltracion de neutréfilos en las
lesiones aftosas; por lo tanto, se ha postulado una vascu-
litis por complejos inmunitarios como causa de esta en-
fermedad. En esta teoria, los neutr6filos que reaccionan a
complejos antigeno-anticuerpo y complemento liberan
enzimas citoplasmicas en las paredes vasculares, condu-
ciendo a la destruccion del epitelio que los cubre. Este
concepto, andlogo al de la vasculitis leucocitoclastica, se
basa en la presencia temprana de neutréfilos en esta en-
fermedad, un dato que no se observa universalmente.



La evidencia inmunolégica mas importante indica que
los individuos afectados por esta enfermedad tal vez su-
fran un defecto de la respuesta inmunitaria mediada por
células. En las etapas muy tempranas de la afeccion pue-
den observarse linfocitos CD4, a los que se les adjudica
una funcion de mediadores. Las células basales del area
también expresan de manera temprana antigenos HLA-
DR, lo que sugiere también un papel para estas células.
Puesto que se requieren antigenos HLA-DR para presen-
tar un antigeno a células inmunocompetentes, podria
especularse que estas células son autoantigenos que se
presentan a las células CD infiltrantes, lo cual conduciria
a la destruccion de células basales.

Se han practicado pruebas in vitro en pacientes afecta-
dos para medir la sensibilizacion de las células T al antige-
no. Los estudios de transformacion blastica de linfocitos
demuestran que al incubar linfocitos de sujetos afectados
con homogeneizados de mucosa se logra la transforma-
cion blastica. Otra prueba in vitro, la inhibicién de la mi-
gracion de leucocitos, también arroja resultados positivos
en pacientes con tlceras aftosas. Se puede demostrar que
los linfocitos T de las personas afectadas son citotdxicos
para células epiteliales gingivales cultivadas, pero no para
otras células epiteliales. Ademas, los linfocitos T del pa-
ciente muestran mayor citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos. El principal apoyo para una base inmuni-
taria se relaciona con alteraciones del nimero de subcon-
juntos de células T en la sangre periférica. En compara-
cion con los controles, los individuos con ulceras aftosas
muestran una relacion alterada de células CD4 a CDS.

En la actualidad se piensa que las ulceras dependen de
una disfuncién inmunolégica focal en la cual los linfoci-
tos T desempefian una funcion significativa. La naturale-
za del estimulo que inicia el proceso atn es un enigma. El
agente causante debe ser un antigeno endégeno (autoin-
munitario) o exégeno (hiperinmunitario) o podria ser un
factor inespecifico como el traumatismo, en el cual pueden
estar implicados mediadores quimicos.

Factores microbioldgicos. La investigacion de otros
posibles factores causales ha sido en general improductiva.
Dada la semejanza clinica de las tGlceras aftosas bucales
con infecciones secundarias por virus del herpes simples
(HSV), se ha investigado ampliamente una causa viral.
La tnica evidencia en apoyo proviene del aislamiento
ocasional de adenovirus y HSV-I en algunas lesiones y
de la deteccion de parte del genoma del herpesvirus en
células mononucleares periféricas de algunos pacientes
afectados. Por lo regular se descarta la hipersensibilidad a
los antigenos bacterianos de Streptococcus sanguis.

Factores nutricionales. En un pequeiio porcentaje de
pacientes con Ulceras aftosas se observan deficiencias
de vitamina B,,, acido folico y hierro, segin las medicio-
nes séricas. En este pequeifio grupo, la correccion de estas
deficiencias produjo mejoria o curacion. Se ha puesto en
duda el significado etiologico de este dato en todos los
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pacientes aftosos debido a la carencia de anomalias uni-
formes en suero, la ausencia de sintomas de malabsorcién
y la falta general de mejoria clinica cuando estos elementos
se afiaden a la dieta de personas con tlceras aftosas. Em-
pero, en pacientes con trastornos por malabsorcién, como
la enfermedad celiaca (enteropatia por sensibilidad a
gluten o esprue no tropical) y la enfermedad de Crohn,
se ha informado expresion bucal ocasional de tlceras de
tipo aftoso. En estos casos, la deficiencia de 4cido félico
y otros factores pueden ser parte de la causa.

Otros factores. Otras causas de Glceras aftosas que se
han investigado son: alteraciones hormonales, estrés, trau-
matismo y alergia a sustancias alimenticias en nueces,
chocolate y gluten. Ninguna se considera como factor pri-
mario importante de ulceras aftosas, aunque cualquiera
puede tener un papel modificador o desencadenante. Los
pacientes positivos a HIV pueden sufrir Glceras similares
a las aftosas mas graves y prolongadas, pero se descono-
ce el papel del HIV y de otros agentes.

Caracteristicas clinicas. Se han identificado tres for-
mas de tlceras aftosas: menores, mayores y herpetifor-
mes (cuadro 2-2). Se cree que todas forman parte del mis-
mo espectro patologico y que se atribuyen a una causa
comun. Las diferencias son esencialmente clinicas y
corresponden al nivel de gravedad. Todas las formas se
presentan como Ulceras recurrentes dolorosas. En ocasio-
nes, los pacientes experimentan sintomas prodrémicos de
hormigueo o ardor antes de la aparicion de las lesiones.
Las ulceras no van antecedidas por vesiculas y en la for-
ma tipica aparecen sobre las mucosas vestibular y bucal,
lengua, paladar blando, fauces y piso de la boca. Estas
lesiones sdlo raras veces se observan sobre la gingiva
maxilar y el paladar duro, lo cual suministra un signo cli-
nico importante para diferenciar las tlceras aftosas de las
herpéticas secundarias. En pacientes con SIDA, sin em-
bargo, pueden detectarse Glceras similares a las aftosas en
cualquier sitio mucoso.

Ulceras aftosas menores. Esta es la forma de ulceras
aftosas observada con mayor frecuencia. Suelen presentar-
se como Ulceras ovales, simples y dolorosas, con diame-
tro menor de 0.5 cm cubiertas por una membrana fibrino-
sa de color amarillo y rodeadas por un halo eritematoso
(fig. 2-25). Algunas veces se identifican multiples aftas
en la boca. Cuando las superficies lateral o ventral de la
lengua estan afectadas, el dolor tiende a ser desproporcio-
nado para la magnitud de la lesion. Las ulceras aftosas
menores duran habitualmente de siete a 10 dias y sanan
sin formar cicatriz. Las recurrencias varian de un indivi-
duo a otro. Los periodos libres de enfermedad pueden fluc-
tuar desde semanas hasta aios.

Los pacientes con enfermedad de Crohn subyacente
pueden presentar, ademas de las aftas bucales, fisuras y
nddulos en la mucosa. Esto es mas frecuente en la muco-
sa bucal, vestibulos y labios, donde ejerce un efecto de
guijarros (fig. 2-26). La biopsia de estos nddulos de la
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Cuadro 2-2. Caracteristicas de las diferentes formas de llceras aftosas

Caracteristica

Menor

Mayor

Herpetiforme

De Behcet

Causa

Regién afectada

Defecto inmunitario

Todas las éreas excepto
la encia, paladar duro
y borde rojo del labio

(cualquier sitio en

pacientes positivos a

HIV)

Defecto inmunitario

Todas las éreas
excepto encia,
paladar duro y borde
rojo del labio
(cualquier sitio en
pacientes positivos a
HIV)

Defecto inmunitario

Cualquier éarea
dentro de la
boca (cualquier
sitio en pacien-
tes positivos a
HIV)

Defecto inmunita-
rio, ¢vasculitis?

Todas las éareas
excepto encia,
paladar duro y
borde rojo del
labio

Numero de Ulceras Habitualmente una Varias Multiple (racimo) Pocas
Aspecto clinico Ulcera oval menor de Oval, ulceras desgarra-  Ulceras pequeiias  Ulceras ovales
0.5 cm das de 0.5-2 cm, en racimos menores de
crateriforme, varias 1cm
semanas de duracién
iVesiculas No No No No
precediendo a
las Ulceras?
Sitios extrabucales No No No Si: genitales, ojos

Tratamiento Ninguno; sintomatico,

esteroides topicos

Esteroides tépicos
intralesionales o
sistémicos

Esteroides sistémi-
cos, inmunosu-
presores

Esteroides tépicos
o sistémicos

mucosa muestra pequefios granulomas no caseificados
(fig. 2-27). Los pacientes positivos a HIV pueden desa-
rrollar tlceras aftosas menores, aunque un numero pro-
porcionalmente mayor de ellos evidencia lesiones mayo-
res o herpetiformes.

Ulceras aftosas mayores. En el pasado se crey6 que
esta forma era una entidad separada y se la denominé pe-
riadenitis mucosa necrotica recurrente, o enfermedad de
Sutton. En la actualidad se considera como la expresion
mas grave de la estomatitis aftosa. Las lesiones son de
mayor tamafio (>0.5 cm), més dolorosas y persisten un
tiempo mayor que las aftas menores. Debido a la profun-

didad de la inflamacion, las tlceras aftosas mayores apa-
recen clinicamente en forma de créater y sanan con forma-
cién de cicatriz (fig. 2-28). Las lesiones toman a veces
hasta seis semanas para sanar y tan pronto como una tlce-
ra desaparece otra aparece. En sujetos que sufren un cur-
so sin remisiones, con dolor y malestar considerables, la
salud general puede comprometerse debido a la dificultad
para comery al estrés psicoldgico. La predileccién por la
mucosa bucal movible es tipica de las tlceras aftosas
mayores y también de las aftas menores (fig. 2-29). Los
individuos positivos a HIV pueden desarrollar lesiones
aftosas en cualquier sitio dentro de la boca.

Fig. 2-25. A y B, Ulceras aftosas menores.
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Fig. 2-26. A y B, enfermedad de Crohn. Nétense las multiples ulceras bucales (flechas/ y los ndédulos en el labio
inferior. (Tomado de Weiss JS, Gupta AK, Regezi J, Rasmussen JE. Oral ulcers and cobblestone plaques. Oral
Crohn’s disease. Arch Dermatol 127:889, 892, 1991. Copyright 1991, American Medical Association.)
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Fig. 2-27. Muestra de biopsia de
labio del paciente presentado en
la figura 2-26. Nétense los dos
granulomas pequenos en la sub-
mucosa.

Fig. 2-28. Ulceras aftosas mayo-
res del paladar blando.
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Ulceras aftosas herpetiformes. Clinicamente, esta for-
ma de la enfermedad se presenta en brotes recurrentes de
ulceras pequeiias (fig. 2-30). Aunque la mucosa movible
est4 afectada de manera predominante, también lo pue-
den estar las mucosas del paladar y las encfas. El dolor
puede ser intenso y la Glcera sana en una o dos semanas.
A diferencia de las infecciones herpéticas, las tlceras af-
tosas herpetiformes no van precedidas por vesiculas y no
muestran células infectadas con virus. Aparte de los raci-
mos de ulceras bucales como caracteristica clinica, no
existe un dato que vincule este trastorno con infeccién
viral.

Histopatologia. Por lo general se acepta que pueden
encontrarse indicios importantes de la causa y patogenia
en las primeras etapas del desarrollo de las Glceras aftosas
bucales. Dado que estas Ulceras suelen diagnosticarse a
partir de bases clinicas, no se requiere biopsia y rara vez

se practica; por tanto, hay una disponibilidad relativamente
limitada de material histolégico. Sin embargo, estudios
prospectivos revelan que en la etapa anterior a la ulcera-
cién se encuentran células mononucleares en la submu-
cosa y tejidos perivasculares. Entre estas células predo-
minan linfocitos CD4, pronto superados por linfocitos
CD8 a medida que se desarrolla la etapa ulcerativa, Los
macréfagos y células cebadas se alojan usualmente en la
base de la tlcera. Algunos investigadores han descrito eri-
trocitos y neutr6filos extravasados en la etapa inicial de
estas lesiones, lo cual apoyasun factor etiologico de vas-
culitis por complejos inmunitarios.

No existen caracteristicas microscépicas diagnosticas
de tlceras aftosas. En ningin momento son evidentes cé-
lulas infectadas por virus. En todas las formas de Glceras
aftosas se observan practicamente las mismas alteracio-
nes microscépicas y todas las caracteristicas hacen pensar

Fig. 2-30. A y B, estomatitis aftosa herpetiforme.



en una enfermedad mediada por el sistema inmunolé-
gico.

Diagnéstico diferencial. El diagnéstico de ulceras
aftosas se basa en los antecedentes y el aspecto clinico. El
herpes bucal secundario (recurrente) se confunde a me-
nudo con Ulceras aftosas, pero casi siempre puede dife-
renciarse. Una informacion de vesiculas anteriores a las
filceras, localizacion sobre encias y paladar duros y bro-
tes de lesiones indican herpes y no ulceras aftosas. Otros
padecimientos con lceras bucales dolorosas que pueden
simular diferentes formas de Glceras aftosas incluyen trau-
matismo, pénfigo vulgar, penfigoide cicatrizal y expre-
sion bucal de afeccion sistémica, como enfermedad de
Crohn, neutropenia y enfermedad celiaca.

Otras ulceras parecidas a las aftosas pueden vincularse
con citomegalovirus (CMV) (fig. 2-31) u otros microorga-
nismos oportunistas. Estas tlceras se diagnostican median-
te biopsia y a veces cultivo. No se ha determinado si el
CMV es un agente primario o secundario en estas Ulceras.

Tratamiento. En pacientes con tlceras aftosas meno-
res, ocasionales o escasas, no se requiere casi nunca trata-
miento ni el paciente lo solicita debido al malestar relati-
vamente minimo. Ademas, no se dispone de un tratamiento
sencillo, poco costoso y siempre eficaz. Sin embargo,
cuando los pacientes presentan infeccion mas grave, al-
gunas formas de tratamiento pueden suministrar control
significativo (aunque no curacion) de esta enfermedad.
Se ha comunicado menor tiempo de cicatrizacion y re-
duccién del dolor con aplicacion topica de pasta oral de
amlexanox al 5% (Aftasol). El nimero de remedios y agen-
tes sin prescripcion médica que se utilizan para el trata-
miento de las tlceras aftosas rivaliza con los suministrados
para el tratamiento de infecciones herpéticas secundarias.
Aunque algunos son eficaces en ocasiones, todavia no esta
clara la justificacion de su empleo.

La probabilidad de que las ulceras aftosas se relacio-
nen con un defecto inmunitario es grande y por lo tanto
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un tratamiento racional debe incluir farmacos con capaci-
dad para manipular o regular la reaccién inmunitaria. En
la actualidad, los corticosteroides brindan en esa catego-
ria la mejor probabilidad de contener la enfermedad. En
pacientes gravemente afectados se pueden usar esteroides
sistémicos, pero en individuos con enfermedad de leve a
moderada, sélo se justifica al parecer la terapéutica topi-
ca. En lesiones individuales problematicas se puede apli-
car inyeccion intralesional de triamcinolona.

Esteroides sistémicos. Los esteroides sistémicos son
apropiados para la enfermedad grave, pero no se deben
administrar a menos que el clinico tenga experiencia en
este campo de tratamiento o colabore con un asesor expe-
rimentado. Es grande el nimero de efectos sistémicos y
complicaciones de los glucocorticoides y con frecuencia
pueden ser intensos (cuadro 2-3).

Para controlar de inmediato la estomatitis aftosa grave
se recomienda una dosis baja o0 moderada de prednisona
durante un periodo breve. Un régimen tipico podria ser
20 a 40 mg diarios durante una semana, seguido de otra
semana con la mitad de la dosis inicial. Puesto que las
suprarrenales normalmente secretan por la mafiana la ma-
yor parte de su secrecion diaria equivalente a 5 0 7 mg,
para estimular el proceso fisioldgico debe administrarse
toda la prednisona temprano por la mafiana en forma de
bolo y de esta manera reducir al minimo la interferencia
con el gje hipofisis-suprarrenal y los efectos colaterales.
En general, se concuerda en que no es necesario dismi-
nuir de manera gradual la dosis de esteroides si el trata-
miento dura menos de cuatro semanas, ya que la supre-
sion de las suprarrenales quiza es minima.

En personas que requieren dosis mayores y prolonga-
das, o terapéutica de mantenimiento con esteroides, se
puede instituir un régimen de dias alternos después del
tratamiento inicial. Un esteroide de accion corta (24 a
36 horas), como prednisona, es deseable porque permite
la recuperacion o funcionamiento casi normal del eje hi-

Fig. 2-31. A, ulcera relacionada con CMV. (Cortesia del Dr. J.C.B. Stewart.) B, células de tejido conectivo submucoso
con corpusculos CMV de inclusién (flechas).
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Cuadro 2-3. Efectos sistémicos y colaterales
de la terapéutica con glucocorticoides

Efecto

Efecto colateral

Antiinflamatorio por
estabilizaciéon de las
membranas biolégicas y
capilares

Inmunosupresién a través
de linfocitopenia y
monocitopenia

Gluconeogénesis de
proteinas y desdobla-
miento de grasas

Alteracién del metabolismo
de grasas con redistribu-
cién en respuesta a la
pérdida de proteina

Retencién de liquido por
resorciéon de Na y
excrecion de K

Potenciacién de vasopreso-
res

¢Incremento de las
secreciones gastricas?

Supresién del eje hipofisis-
suprarrenal

Efectos sobre SNC

Efectos oculares

Terapéutico

Terapéutico,
agravamiento de TB y
otras infecciones,
retardo de la cicatriza-
cién de heridas

Agravamiento de la
diabetes, debilidad
muscular, osteoporosis

Cuello de bufalo,
hiperlipidemia

Cara de luna, aumento
de peso corporal

Elevacion de la presién
arterial, agravamiento
de la congestién,
insuficiencia cardiaca

Agravamiento de la
ulcera péptica

Atrofia de suprarrenales

Cambios psicolégicos
Cataratas, glaucoma

SNC, sistema nervioso central, TB, tuberculosis.

pofisis-suprarrenal en los dias sin prednisona (“oft™). Ade-
mas, los efectos de la prednisona persisten en los tejidos
durante mas tiempo que la supresion de la hormona adre-
nocorticotropica.

Esteroides tdpicos. Los esteroides topicos, suminis-
trados de manera juiciosa, pueden ser relativamente efi-
caces y seguros en el tratamiento de la enfermedad leve a
moderada. Casi todos los compuestos topicos se han de-
sarrollado para aplicarse en la piel, pero es habitual pres-
cribir estos agentes para utilizarlos sobre membranas mu-
cosas. El conocimiento cientifico del uso de esteroides
topicos en odontologia es un poco primitivo en compara-
cién con sus aplicaciones en dermatologia. En trastornos
de las mucosas atin no se ha establecido si los compues-
tos topicos mas potentes son significativamente mas efec-
tivos que los menos potentes o si la aplicacion mas fre-
cuente es més eficaz que la menos frecuente. Todavia no
se ha definido cual es el vehiculo 6ptimo para los esteroi-
des de uso intrabucal. En la actualidad, se emplea un jui-
cio empirico para decidir qué tipo de esteroide tépico se
prescribe y en qué concentracion.

Algunos factores determinan la eficacia del esteroide
topico. La potencia intrinseca del fairmaco puede incre-

mentarse de manera significativa por halogenacién del
compuesto original, el cortisol. La esterificacion lo hace
mas lipofilico y le confiere mayor penetrabilidad. El
aumento de la concentracién del farmaco puede mejorar
la eficacia clinica, pero existen limites mas alla de los
cuales no se obtiene ventaja alguna. Es probable que para
uso dermatolégico los ungiientos sean los mas eficaces
en virtud de sus propiedades oclusivas. En la boca, los
ungiientos no son muy utiles dada su incapacidad para
adherirse a membranas mucosas. Las cremas y geles son
mejor aceptados por su mayor facilidad de aplicacion. Sin
embargo, en algunas personas el gel puede provocar ar-
dor debido al alcohol de su formula. Debe destacarse el
desarrollo de un vehiculo para uso oral, Orabase (Colgate-
Hoyt). Empero, los clinicos y pacientes sélo lo aceptan
de manera muy discreta. Mezclado con una cantidad igual
de esteroide topico potente, puede ofrecer eficacia clinica.

Los esteroides topicos disponibles en el comercio se
clasifican en orden de potencia con base en un ensayo de
vasoconstriccion y pruebas clinicas efectuadas por Cornell
y Stoughton (1984). El cuadro 2-4 es una versién reduci-
da y modificada que puede proporcionar las bases racio-
nales para seleccionar un agente intrabucal.

Se ha registrado un gran niimero de efectos colatera-
les de los esteroides topicos después del uso dermatologico
prolongado o intenso (cuadro 2-5). Los més importantes
son suprimir el eje hipdfisis-suprarrenal (segun lo indica
la disminucion de cortisol en plasma) y el sindrome de
Cushing debido a la absorcion sistémica de esteroides.
Otros efectos cutaneos locales incluyen estrias, atrofia,
hipopigmentacidn, telangiectasia, acné inducido y folicu-
litis. En general, los cambios focales son dificiles de
evaluary discernir en la boca y son relativamente insigni-
ficantes. No obstante, la absorcion sistémica puede ser
preocupante cuando se utilizan sin restriccion esteroides
topicos de alta potencia durante periodos prolongados.

Debido a la pequena cantidad de esteroides topicos
que se requiere para cubrir la mayor parte de las lesiones
bucales, es improbable que se generen efectos sistémicos
de importancia con el uso juicioso intrabucal durante pe-
riodos breves. Quince gramos de esteroide topico durante
un periodo de dos a cuatro semanas pueden proporcio-
nar un efecto terapéutico suficiente para la mayor parte
de las ulceras bucales (en especial las aftosas) con riesgo
minimo de complicaciones.

Puesto que los esteroides topicos pueden facilitar el
crecimiento excesivo de la Candida albicans en la boca,
se recomienda emplear antifungicos junto con corticoste-
roides de alta potencia. El uso de una crema que contenga
el esteroide y el antifingico, como betametasona y clotri-
mazol, hace menos costoso el tratamiento y mas probable
de cumplir.

Antibidticos. Los antibiéticos administrados en el tra-
tamiento de ulceras aftosas muestran resultados de mo-
destos a buenos. Sus efectos pueden ser sistémicos o topi-
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Cuadro 2-4. Clasificacion de los esteroides tépicos segun su potencia*

Nombre comercial

Nombre genérico

1. Temovate, crema al 0.05%

2.Halog, crema al 0.1%
Lidex, crema al 0.05%
Topicort, crema al 0.25%
Lidex, gel al 0.05%

3. Aristocort, crema-HP al 0.5%
Diprosone, crema al 0.05%
Florone, crema al 0.05%
Maxiflor, crema al 0.05%

4. Synalar, crema-HP al 0.2%
Topicort-LP, crema al 0.05%

5.Benisone, crema al 0.025%
Cordran, crema al 0.025%
Kenalog, crema al 0.1%
Locoid, crema al 0.1%
Synalar, crema al 0.025%
Valisone, crema al 0.1%
Westcort, crema al 0.2%

6. Tridesilon, crema al 0.05%
Locorten, crema al 0.03%

7. [Diversas])

Propionato de clobetazol
Halcinonida

Fluocinonida
Desoximetasona
Fluocinonida

Aceténido de triamcinolona
Dipropionato de betametasona
Diacetato de diflorasona
Diacetato de diflorasona
Aceténido de fluocinolona
Desoximetasona

Benzoato de betametasona
Flurandrenolida

Acet6nido de triamcinolona
Butirato de hidrocortisona
Aceténido de fluocinolona
Valerato de betametasona

Desonida
Pivalato de flumetasona
Hidrocortisona al 1%

Modificado de Cornell R, Stoughton R. The use of topical steroids in psoriasis. Dermatol Clin 2:397-409, 1984.
* La potencia disminuye de 1 a 7. En cada grupo los esteroides son de potencia aproximadamente igual.

cos y es muy probable que se relacionen con la elimina-
cion de la infeccién bacteriana secundaria en las ulceras.
Se ha utilizado con poco éxito un enjuague bucal con
gluconato de clorhexidina al 0.12% (Peridex [Procter y
Gamble]). El mecanismo de la mejoria clinica se vincula
tal vez con disminucién de la carga bacteriana en la flora
bucal y quiza con unién a terminaciones nerviosas libres
y células epiteliales.

Otros farmacos. Los inmunosupresores, como azatio-
prinay ciclofosfamida, solo se justifican para el tratamien-
to de pacientes con afeccion grave (para reducir las dosis
de prednisona) debido a sus efectos colaterales mas bien
intensos. Los resultados preliminares sugieren que la tali-
domida proporciona a veces alivio a personas con afec-
cién grave, en especial a aquellas con SIDA.

Cuadro 2-5. Efectos colaterales
de los corticosteroides tépicos

Sistémico
Supresién del eje hipéfisis-suprarrenal
Sindrome de Cushing yatrégeno
Local (piel)
Estrias
Atrofia
Hipopigmentacién
Telangiectasia
Acné inducido
Foliculitis
Candidiasis

Sindrome de Behget

El sindrome de Behget es una enfermedad multisistémica
(digestiva, cardiovascular, ocular, del SNC, articular, pul-
monar, dermatolégica) cuyos signos mas consistentes son
las aftas bucales recurrentes. Aunque las manifestaciones
en la boca son relativamente menores, la afeccién en otros
sitios, sobre todo en ojos y SNC, puede ser muy grave.

Etiologia. Se desconoce la causa de esta enfermedad,
aunque el mecanismo patoldgico subyacente tal vez sea
una inmunodisfuncion de la cual la vasculitis es una de
sus expresiones. El sindrome de Behget también puede
mostrar predisposicion genética, en particular por la fre-
cuente presencia de HLA-Bs, en este grupo. Ademas, se
ha informado cierta evidencia indirecta que sugiere un
origen viral.

Caracteristicas clinicas. Las lesiones de este sindro-
me suelen afectar la cavidad bucal, ojos y genitales (fig.
2-32). Otras regiones o sistemas son atacados con menor
frecuencia. Puede acompaiiarse de artritis recurrente en
muiiecas, tobillos y rodillas. Se cree que las manifesta-
ciones cardiovasculares son resultado de vasculitis y trom-
bosis. Las manifestaciones en SNC adoptan a menudo la
forma de cefalea, si bien se han comunicado infartos.
Asimismo, se han descrito lesiones cutaneas parecidas al
eritema nodoso pustular. La policondritis recurrente (p.
€j., cartilagos auricular y nasal), acompaiiada de los estig-
mas de Behget, se designa como sindrome MAGIC (lilce-
ras en boca y genitales con inflamacion de cartilago, en
inglés mouth and genital ulcers with inflamed cartilage).
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Fig. 2-32. A, ulceras bucales del sindrome de Behget. B, uUlceras en el pene del mismo paciente.

Las manifestaciones bucales de este sindrome tienen
un aspecto idéntico al de las tlceras de estomatitis aftosa.
Las ulceras son aftas de tipo menor y evidencian una dis-
tribucion aftosa tipica.

En la mayoria de los sujetos con sindrome de Behget
se observan cambios oculares. Entre los procesos infla-
matorios mas comunes se identifican uveitis, conjuntivi-
tis y retinitis.

Las lesiones genitales son de naturaleza ulcerativa y
pueden causar dolor y malestar significativos. Las lesio-
nes ulcerativas dolorosas también pueden aparecer alre-
dedor del ano. En algunos pacientes se ha descrito enfer-
medad inflamatoria intestinal y problemas neurolégicos.

Histopatologia. Los linfocitos T son prominentes en
las lesiones ulcerativas del sindrome de Behget. Sin em-
bargo, también se han descrito infiltrados neutrofilicos en
los cuales las células aparecen dentro de las paredes vascu-
lares. Algunos piensan que estas alteraciones son repre-
sentativas de una vasculitis leucocitoclastica. La demos-
tracion en este padecimiento de inmunoglobulinas y
complemento en las paredes vasculares apoyan un factor
inmunitario dirigido contra un blanco vascular.

Diagnostico. El diagnoéstico del sindrome de Behget
se basa en los signos y sintomas clinicos relacionados con
las diferentes regiones descritas anteriormente. Los resul-
tados de biopsia y pruebas de laboratorio son inespeci-
ficos.

Tratamiento. No existe un tratamiento estandar para
el sindrome de Behget. Se prescriben por lo regular este-
roides sistémicos y farmacos inmunosupresores, como
clorambucil y azatioprina, que se administran en vez de
los esteroides o ademas de ellos. La dapsona, ciclospori-
na, talidomida ¢ interferén también pueden desempeiiar
una funcioén en el tratamiento de estos individuos.

Sindrome de Reiter

Etiologia. Se desconoce la causa subyacente a este sin-
drome, aunque en algunos casos existe al parecer cierta
influencia genética. Se sospecha proceso infeccioso pero
no se ha comprobado. En la actualidad se considera que

el mecanismo probable de las multiples expresiones de
este trastorno es una reaccion inmunitaria anormal a anti-
genos microbianos.

Caracteristicas clinicas. Los principales componen-
tes del sindrome de Reiter son artritis, uretritis no gono-
cdceica y conjuntivitis o uveitis. La uretritis precede habi-
tualmente a la aparicion de las otras lesiones. Hasta en la
mitad de los sujetos pueden observarse lesiones mucocu-
taneas. Sobre los genitales y también en otros sitios pue-
den identificarse lesiones maculopapulares.

Las lesiones bucales se describen como tlceras de tipo
aftoso relativamente indoloras que se presentan casi en
cualquier parte de la boca. La lesiones en la lengua guar-
dan parecido con la lengua geografica.

Su predominancia en-hombres de raza blanca en el
tercer decenio de la vida es muy caracteristico de este sin-
drome. La duracioén de la enfermedad varia de semanas a
meses y las recurrencias no son raras.

Diagnéstico. El diagndstico depende de la identifica-
cion de los diferentes signos y sintomas relacionados con
el sindrome. No existen pruebas especificas de laborato-
rio para el sindrome de Reiter.

Tratamiento. En el tratamiento de esta enfermedad
se acostumbra administrar agentes antiinflamatorios no
esteroides. También se pueden afiadir antibiéticos al régi-
men terapéutico con éxito variable.

Eritema multiforme

El eritema multiforme (EM) es una erupcion autolimitada
caracterizada por lesiones cutaneas en forma de diana para
tiro al blanco, lesiones ulcerativas bucales, o ambas co-
sas. Se clasifica en dos subtipos: una forma menor, en
general relacionada con HSV como desencadenante, y una
forma mayor, grave, inducida casi siempre por fArmacos
sistémicos.

Etiologia y patogenia. Se desconoce la causa basica
del EM, aunque se sospecha una reaccion de hipersensi-
bilidad. Cierta evidencia sugiere que el mecanismo de la
enfermedad tal vez se vincule con complejos antigeno-
anticuerpo dirigidos contra vasos de pequeiio calibre en



la piel o las mucosas. En casi la mitad de los casos se
pueden identificar factores inductores o precipitantes.
Estos, por lo regular, se agrupan en dos categorias princi-
pales: infecciones y farmacos. En ocasiones se citan otros
factores, como malignidad, vacunacion, enfermedad au-
toinmunitaria y radioterapia, como posibles desenca-
denantes. Las infecciones registradas con mayor frecuencia
incluyen HSV (HSV-1 y HSV-II), TB e histoplasmosis.
Varios tipos de farmacos inducen EM, barbituricos y sul-
fonamidas entre los mas frecuentes.

Caracteristicas clinicas. El EM es un proceso agudo
autolimitado que afecta piel, membranas mucosas, o am-
bas. Entre 25 y 50% de los pacientes con EM cuténeo
padece manifestaciones bucales de la enfermedad. Algu-
nas veces es un problema crénico o, en ocasiones, agudo
y recurrente. Con la enfermedad recurrente se pueden
experimentar sintomas prodrémicos antes de cualquier
erupcion. Los adultos jovenes son afectados con mayor
frecuencia. Los individuos desarrollan EM habitualmen-
te en la primavera o el otofio y pueden sufrir recrudescen-
cias estacionales. El término eritema multiforme se acuiié
para resaltar los multiples y variados aspectos clinicos re-
lacionados con los signos cutaneos de esta enfermedad.
La anormalidad dermatoldgica tipica del EM es la lesion
especifica tipo iris (figs. 2-33), que consiste en anillos
eritematosos concéntricos separados por anillos de color
casi normal. En tal caso, las extremidades estan afectadas
casi siempre con distribucion simétrica. Otros tipos de ma-
nifestaciones cutidneas de EM incluyen maculas, papulas,
vesiculas, bullas y placas de urticaria.

En [a boca, el EM se presenta de manera caracteristica
como enfermedad ulcerativa, que varia desde unas cuantas
lesiones aftosas hasta multiples tlceras superficiales,
ampliamente propagadas en el EM mayor (figs. 2-34 y
2-35). En el cuadro inicial se detectan con poca frecuen-
cia vesiculas o bullas de breve duracién. Cualquier area
de la boca puede ser atacada, pero lo son mas a menudo
labios, mucosa bucal, paladar y lengua. Pueden aparecer
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lesiones bucales recurrentes como ulceras multiples do-
lorosas similares al episodio inicial o como placas erite-
matosas con ulceracion limitada-menos sintométicas.

Los sintomas fluctiian desde malestar leve hasta dolor
intenso. Este padecimiento también puede acompanarse
al principio de una gran aprension debido al inicio mu-
chas veces explosivo que ocurre en algunos individuos.
Los signos y sintomas sistémicos, como cefalea, tempe-
ratura ligeramente elevada y linfadenopatia, pueden pre-
sentarse con la enfermedad mas intensa.

En el extremo mas grave del espectro del EM se de-
sarrolla afeccion concurrente intensa de boca, ojos, piel,
genitales y, algunas ocasiones, conductos esofagico y res-
piratorio. Esta variante grave del EM mayor ha recibido
el nombre de sindrome de Stevens-Johnson. En él se acen-
tian mas los signos y sintomas sistémicos y son més exten-
didas las lesiones cutaneas. Los labios pueden presentar
costras y las lesiones en la boca provocan dolor intenso.
En todos los puntos atacados es comin una ulceracion
superficial, por lo general antecedida por bullas. La infla-
macién ocular (conjuntivitis y uveitis) puede ocasionar
cicatriz y ceguera en algunos pacientes.

Histopatologia. El patrén microscépico del EM con-
siste en hiperplasia epitelial y espongiosis. Es habitual
observar queratinocitos apoptdsicos basales y parabasales
(fig. 2-36). En la interfaz epitelio-tejido conectivo apare-
cen vesiculas e incluso pueden identificarse vesiculaciones
intraepiteliales. Los cambios en el tejido conectivo sue-
len presentarse como infiltrados de linfocitos y macrofa-
gos en los espacios perivasculares y las papilas.

Los estudios inmunopatolégicos son inespecificos para
EM. El epitelio es negativo para tincion de inmunoglobuli-
nas. Sin embargo, se ha demostrado la presencia de IgM,
complemento y fibrina en la pared de los vasos. Este tltimo
dato apoyaria una vasculitis por complejos inmunitarios
como causa del EM. Se han reconocido autoanticuerpos a
desmoplaquinas [ y II en un subconjunto de sujetos afec-
tados con EM mayor, lo cual sugiere que ambos sistemas

Fig. 2-33. A y B, lesiones en diana para tiro al blanco o iris del eritema multiforme.
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Fig. 2-34. A, lesion herpética dei labio en etapa de resolucién que desencadené eritema multiforme bucal (B-D) y
cutaneo (fig. 2-33) en una mujer de 26 anos de edad.

inmunitarios, el humoral y el mediado por células, pue-
den intervenir en la patogenia del EM.

Diagnéstico diferencial. Cuando se encuentran lesio-
nes cutaneas en forma de diana para tiro al blanco, o de
iris, el diagnostico clinico es directo. Sin embargo, en caso
de la expresion bucal de esta enfermedad, y en ausencia de
estas lesiones tipicas o de alguna otra en la piel, deben
considerarse varias posibilidades. Es importante incluir
infeccion por HSV primaria (cuadro 2-6), tlceras aftosas,
pénfigo vulgar, penfigoide cicatrizal y liquen plano ero-
sivo. La ausencia general de sintomas sistémicos, la
proclive localizacién sobre labios, mucosa bucal, lengua
y paladar (raras veces las encias), las Glceras de mayor
tamarfio (usualmente no precedidas por ampollas), la pre-
sencia de lesiones en la piel en forma de diana para tiro al
blanco y los antecedentes de ingestion reciente de farma-
cos o infeccion deben llevar al diagnéstico de EM. Los
frotis citologicos de material raspado en la base de una o
dos tlceras al inicio de la enfermedad deben ser diagnos-
ticas en caso de infeccién herpética. El inicio subito y
duracion limitada ayudan a diferenciar el EM del pénfigo
vulgar, penfigoide cicatrizal y liquen plano. Los cortes
tefiidos con hematoxilina y eosina de las lesiones inicia-
les deben contribuir a distinguir el EM del pénfigo, penfi-

goide y liquen plano. Las ullceras aftosas pueden excluir-
se a partir del historial y los datos clinicos.

Tratamiento. El tratamiento sintomatico es a veces
todo lo que se requiere para el EM menor. En el caso del
EM mayor, los corticosteroides topicos con antimicoticos
pueden controlar la enfermedad. El uso de corticosteroi-
des sistémicos es motivo de controversia y algunos pien-
san que estan contraindicados. El aciclovir, 400 a 600 mg
al dia, puede ser eficaz para prevenir recurrencias en per-
sonas con afeccion desencadenada por HSV. Las medi-
das de apoyo, como irrigacién bucal, ingestién adecuada
de liquidos y administracion de antipiréticos, pueden pro-
porcionar al paciente beneficio sustancial.

Lupus eritematoso

El lupus eritematoso (LE) se presenta en una de dos for-
mas bien identificadas: LE sistémico (agudo) y LE dis-
coide (crénico); ambas pueden manifestarse en la boca.
Se ha descrito una tercera forma conocida como lupus
subagudo.

Dentro del espectro de este padecimiento, el lupus eri-
tematoso sistémico (LES) tiene particular importancia
debido al impacto profundo sobre muchos drganos de los
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Fig. 2-35. A a D, eritema multiforme recurrente bucal y cutdneo (atrds) en un hombre joven.

sistemas. El lupus eritematoso discoide (LED) es la for-
ma menos agresiva, afecta de manera predominante la piel
y raras veces evoluciona hasta la forma sistémica. Sin
embargo, puede tener gran relevancia estética debido a su
predileccion por la cara. El lupus eritematoso cutaneo sub-
agudo, descrito como intermedio entre el LES y el LED,

da lugar a lesiones cutaneas de gravedad leve a moderada.
Es notable por afeccién sistémica leve y la aparicién de
algunos autoanticuerpos anormales.

Etiologia y patogenia. Se cree que ¢l LE es un proce-
so autoinmunitario influido por factores genéticos o vira-
les. Ambas ramas del sistema inmunitario, humoral y

Fig. 2-36. A, eritema multiforme. Se observa la interfaz y un infiltrado mononuclear perivascular profundo. B,
mayor amplificacidn que muestra macréfagos y linfocitos en las papilas del tejido conectivo.
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Cuadro 2-6. Caracteristicas diferenciales de eritema multiforme y herpes primario

Caracteristicas

Eritema multiforme

Herpes primario

Ninguno o leve
Bucal: ulceras

Sintomas sistémicos
Aspecto clinico tipico

Piel: lesiones especificas
Mucosa bucal, lengua, paladar,

Areas afectadas tipicas

Pronunciados

Bucal: pequeias lesiones multiples
Piel: Ulceras pequenas multiples
Encia, labios, piel peribucal

labios, extiemidades

Estudio citolégico
Edad
Factores desencadenantes

Inespecifico
Adultos jévenes

Empleo reciente de farmacos o

Células infectadas con virus
Nifios
Exposicién a paciente infectado

infeccién (en especial herpes

simple labial)

mediado por células, participan en la etiologia y patoge-
nia de esta enfermedad.

Se ha identificado un gran niimero de autoanticuerpos
dirigidos contra varios antigenos celulares tanto en el nu-
cleo como en el citoplasma. Estos anticuerpos pueden
encontrarse en el suero o en los tejidos unidos a antige-
nos. Los anticuerpos circulantes provocan la reaccién
positiva observada en las pruebas de anticuerpo antinu-
clear (ANA) y de células LE que se realizan para confir-
mar el diagnostico de lupus. Ademads, en el suero se en-
cuentran complejo$ antigeno-anticuerpo circulantes que
median la enfermedad en muchos 6rganos de los sistemas.

La indicacion de que el sistema mediado por células
desempeiia un papel importante en la patogenia del LE
proviene de datos histolégicos de las lesiones del lupus
en las cuales predominan abundantes linfocitos T y de
resultados anormales en las pruebas de funcion de células
T en pacientes afectados. La prevalencia de anomalias in-
munitarias de laboratorio en el LE varia. En el LED sélo
ocasionalmente se pueden demostrar alteraciones serolo-
gicas.

Caracteristicas clinicas

Lupus eritematoso discoide. E1 LED es una enferme-
dad tipica de personas de edad mediana, sobre todo muje-
res. Las lesiones suelen aparecer unicamente en la piel,
mas a menudo sobre cara y cuero cabelludo. También se
detectan con frecuencia anormalidades en la boca y sobre
el borde rojo labial, pero en general acompafiando a
lesiones cutaneas. Estas dltimas parecen placas eritema-
tosas en forma de disco con bordes hiperpigmentados (fig.
2-37). A medida que las lesiones avanzan hacia la perife-
ria, el centro sana con formacion de cicatriz y pérdida de
pigmento. La afeccion de foliculos pilosos lleva a la pér-
dida permanente de cabello (alopecia).

En casi 25% de los pacientes con LED cutaneo apare-
cen lesiones en membranas mucosas. La mucosa bucal,
encias y borde rojo labial son dafiados con mayor fre-
cuencia (figs. 2-38 y 2-39). Las lesiones pueden aparecer
como placas o erosiones eritematosas; son de color blan-
co palido y poseen estrias queratdsicas que se proyectan
desde la periferia de la lesion, muy similar a lo observado

Fig. 2-37. A y B, lesiones cutdneas de LED. Notese la pérdida de los pelos de la ceja en B.
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Fig. 2-38. LED de membranas mucosas. A, toda la encia del maxilar estd eritematosa, con estrias queratésicas
tenues. La encia mandibular no esta afectada. B, el labio inferior es queratdsico, con un area de ulceracién (flecha).

en el liquen plano bucal. Las papulas queratdsicas tam-
bién pueden estar presentes en toda la lesion. El diagnds-
tico no es evidente a partir del aspecto clinico de la lesién
bucal, pero a menudo se sospecha en presencia de lesio-
nes cutineas. La evolucion de LED a LES es muy impro-
bable, aunque existe la posibilidad.

Lupus eritematoso sistémico. En esta forma de LE las
lesiones en piel y mucosas son relativamente leves y las
quejas del paciente estan dominadas por la afeccion de
multiples sistemas. En sujetos afectados por LES se en-
cuentra un gran nimero de autoanticuerpos dirigidos contra
antigenos nucleares y citopldsmicos. Cuando estos anticuer-
pos forman complejos con sus antigenos correspondien-
tes, sea en el suero o en el 6rgano especifico, pueden cau-

sar lesiones en casi cualquier tejido y, como resultado, se
genera una gran variedad de signos y sintomas clinicos.

La afeccion de la piel provoca una erupcion eritema-
tosa tipica sobre las apdfisis malares y el puente de la
nariz, con una distribucion caracteristica en alas de mari-
posa que se relaciona generalmente con LES. La enfer-
medad también puede afectar otras areas de la cara, tronco
y manos. Las lesiones no dejan cicatriz y pueden ensan-
charse a medida que la afeccion sistémica progresa. En
ocasiones aparecen anormalidades cuténeas discoides si-
milares a las del LED.

Las lesiones bucales del LES son por lo regular seme-
jantes a las detectadas en el LED. Pueden ocurrir ulcera-
cion, eritema y queratosis (fig. 2-40). Ademas del borde

Fig. 2-39. A, lesiones tipicas del LED que muestran un fondo eritematoso con focos queratdsicos pecosos. B, los
cambios microscépicos incluyen edema, cambio en la interfaz y atrofia epitelial.
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Fig. 2-40. Lesiones del LES. A, lesién eritematosa predominante del paladar. B, lesién eritematosa y queratésica de
la mucosa bucal.

rojo labial, con frecuencia estan dafiados mucosa bucal,
encias y paladar.

La expresion sistémica del LES puede al principio
expresarse como fiebre, pérdida de peso y malestar. Con
el avance de la enfermedad muchos érganos sistémicos
son atacados. Las articulaciones, rifiones, corazon y pul-
mones son afectados con gran frecuencia, pero muchos
otros 6rganos pueden evidenciar signos de esta enferme-
dad. Las lesiones inflamatorias de los diferentes tejidos
afectados suscitan gran nimero de signos y sintomas. Las
alteraciones renales (glomerulopatias) son, sin embargo,
las més importantes, ya que por lo general causan la muerte
(cuadro 2-7).

Las pruebas seroldgicas para autoanticuerpos arrojan
resultados positivos en pacientes con LES. La prueba ANA
se considera confiable y relativamente especifica para LES.
Entre los anticuerpos que generan resultado positivo en la

prueba ANA se encuentran el DNA de una sola cadena en
contrasentido, el DNA de doble cadena en contrasentido
y la proteina ribonuclear antinuclear. También se dispone
de pruebas especificas para estos y otros autoanticuer-
pos de LES. Otra técnica serologica para LES es la prue-
ba de células LE, aunque es menos sensible y especifica
que la prueba ANA.

También pueden presentarse anticuerpos a los antige-
nos citoplasmicos Ro (SS-A) y La (SS-B) en el LES.

Histopatologia. En el LED se identifican varios cam-
bios microscopicos con relativa consistencia. La destruc-
cion de células basales, hiperqueratosis, atrofia epitelial,
infiltracion linfocitica (muchas veces en distribucion pe-
rivascular) y dilatacion vascular con edema de la dermis
alta o submucosa son rasgos tipicos. La caracteristica mi-
croscépica mas importante para establecer el diagndstico
es el cambio en la interfaz, puesto que la capa de células

Cuadro 2-7. Comparacién entre lupus eritematoso discoide y sistémico

Lupus eritematoso

Lupus eritematoso

Pardametro discoide sistémico

Organo afectado

Piel Casi siempre Habitualmente

Bucal Con frecuencia En ocasiones

Articulaciones No Habitualmente

Rifiones No Habitualmente

Corazén No Habitualmente

Otros No Con frecuencia
Sintomas No Fiebre, pérdida de peso, malestar
Serologia

Prueba ANA Negativa Positiva

Prueba de células LE Negativa Positiva

Inmunopatologia
Inmunofluorescencia directa

Positiva, depésitos de Ig
granulares lineales en la

Positiva, depdsitos Ig granulares
lineales en la membrana basal

membrana basal



basales es al parecer el objetivo primario de la enferme-
dad en piel y membranas mucosas. Dado que también es
el caso para el liquen plano, a veces es dificil diferenciar
estas dos enfermedades en el examen microscépico (cua-
dro 2-8).

En el LES, las anormalidades bucales son similares
desde el punto de vista microscépico a las del LED, aun-
que los infiltrados de células inflamatorias son menos
evidentes y mas difusos. Los cambios en las lesiones cu-
taneas varian de ligeras a notables, ya sea que se trate de
anomalias eritematosas o “discoides”. Con frecuencia se
detectan cambios en la interfaz, infiltrados linfociticos y
cambios vasculares fibrinoides.

Algunos érganos atacados por LES muestran ciertas
variaciones histolégicas individuales. Sin embargo, los
cambios histologicos basicos subyacentes son por lo re-
gular comunes en todos los sitios. Estos consisten en vas-
culitis, infiltrados con mononucleares y transformacion
fibrinoide.

Las pruebas de inmunofluorescencia directa en lesio-
nes de piel y mucosas revelan depdsitos granulares linea-
les de inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA), complemento
(C5) y fibrindgeno a lo largo de la zona de la membrana
basal en la mayoria de los sujetos. Puesto que los dep6si-
tos de C; y fibrindgeno también aparecen en otras enfer-
medades, se cree que la inmunotincion de estos compo-
nentes tiene poco valor en el diagnéstico de LE. Empero,
la demostracion de depdsitos de inmunoglobulina en un
patron subepidérmico granular-lineal se considera rela-
tivamente especifico. Esta también es la base de la prue-
ba de banda para lupus que utiliza muestras de biopsia
de piel (afectada o no) y tincion inmunofluorescente
para inmunoglobulinas. En la mayoria de los pacientes
con LED y LES se observa tincién positiva de la banda
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para lupus en la piel lesionada. La piel no afectada reac-
ciona mas bien de manera positiva en el LES y negativa
enel LED.

Diagnéstico diferencial. Clinicamente, las anomalias
del LE bucal recuerdan las del liquen plano erosivo (fig.
2-41). Las lesiones del lupus bucal tienden a distribuirse
de modo menos simétrico que el liquen plano. Ademas,
las estrias queratésicas del LE son mucho mas delgadas y
sutiles que las estrias de Wickham del liquen plano. En
presencia de ulceracion significativa, también deben consi-
derarse en el diagnostico diferencial pénfigo vulgar, penfi-
goide cicatrizal, eritema multiforme y reaccién a farmacos.
Ademas, el lupus puede confundirse con eritroplaquia, en
la cual existen focos de queratosis (eritroplaquia mancha-
da). La presencia de anormalidades caracteristicas en la
piel o de signos y sintomas sistémicos pueden ayudar a
precisar el diagnéstico de LE. La biopsia y pruebas de
inmunofluorescencia directa deben confirmar la impre-
sion clinica. Las pruebas seroldgicas negativas para auto-
anticuerpos (p. €j., prueba ANA) excluyen afeccion sisté-
mica.

Tratamiento. El LED se trata con esteroides topicos.
Se pueden usar cremas de alta potencia dentro de la boca
pero deben aplicarse con precaucion sobre la piel de la
cara debido a los cambios cutaneos secundarios. En casos
refractarios se pueden prescribir farmacos antipaludicos
o sulfonas.

Pueden administrarse esteroides en el tratamiento del
LES. La dosis de prednisona depende en general de la
gravedad de la enfermedad y puede combinarse con agen-
tes inmunosupresores aprovechando sus efectos terapéu-
ticos y ahorrar esteroides. También pueden instituir far-
macos antipaludicos y antiinflamatorios no esteroides para
controlar esta enfermedad.

Cuadro 2-8. Comparacién de lupus eritematoso y liquen plano

Parametro

Lupus eritematoso

Liquen plano

Histopatologia

Destruccidn de células basales Si
Infiltrado linfocitico Si

Banda subepitelial No

Perivascular Si
Hiperqueratosis Si
Atrofia epitelial Si
Edema submucoso Si
Vasodilatacion Si

Inmunopatologia (membrana basal)

Inmunoglobulinas Si
Complemento

Depésitos granulares finos

Si
Si
Si
No
Si
En ocasiones
No
No

No
Depésitos granulares burdos

Fibrin6geno Habitualmente Habitualmente
Serologia
Prueba ANA Positivo a LES Negativo
Negativo a LED
Prueba de células LE Positivo a LES Negativo

Negativo a LED
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Fig. 2-41. A y B, LED en distribucién liquenoide. Né6tese el fondo oscuro con las finas estrias blancas relacionadas.

Reacciones a farmacos

Etiologia y patogenia. Aunque la piel es afectada mas
a menudo por reacciones adversas a formacos, en ocasio-
nes el blanco puede ser la mucosa bucal. Esta puede ser el
Unico sitio daflado o ser parte de una reaccidn cutanea
causada por el formaco ofensor. Practicamente todo fér-
maco tiene potencial para generar una reaccion indesea-
ble, pero algunos poseen mayor capacidad para hacerlo
en comparacién con otros. Ademads, ciertos individuos
muestran mayor tendencia que otros a reaccionar a los
farmacos. Varios de los medicamentos mas citados como
desencadenantes de reacciones adversas se relacionan en
el cuadro 2-9.

La patogenia de las reacciones farmacolégicas se pue-
de vincular con mecanismos inmunolégicos o no inmu-
nolégicos. En el primer caso, un componente antigénico
de la molécula del farmaco desencadena la respuesta in-
munitaria del paciente, dando como resultado una reac-

Cuadro 2-9. Farmacos representativos
causantes de reacciones adversas

Antipaladicos Anestésicos locales

Acido acetilsalicilico Meprobamato
Barbituricos Metildopa

Clorpromacina Clorhidrato de oxprenolol
Cimetidina Penicilina

Codeina Fenitoina

Eritromicina Retinoides

Compuestos de oro
Indometacina
Ketoconazol

Estreptomicina
Sulfonamidas
Tetraciclina

cion hiperinmunitaria o alergia al farmaco. En este tipo
de reaccién la rama humoral del sistema inmunolégico es
la més afectada. El potencial de un farmaco para inducir
alergia depende de manera directa de su inmunogenicidad,
frecuencia de exposicion, via de administracion (tépica
con mayor probabilidad que oral) y reactividad innata del
sistema inmunoldgico del paciente.

Uno de varios mecanismos puede intervenir en la aler-
gia a formacos. Cuando el agente (alergeno) reacciona con
un anticuerpo IgE unido a células cebadas se precipitan
reacciones mediadas por 1gE. En seguida, la liberacién de
mediadores quimicos de las células cebadas provoca la
enfermedad clinica, que puede variar desde erupcion lo-
calizada hasta anafilaxis.

Otra via de reaccion a farmacos supone una reaccion
citotoxica en la cual un anticuerpo se une al farmaco (an-
tigeno), ya unido a la superficie de una célula. Las células
blanco pueden ser especificas o inespecificas y pueden
ocurrir cambios patoldgicos en cualquier 6rgano. Por ejem-
plo, si las células afectadas son los eritrocitos, el resulta-
do de este tipo de reaccion seria la anemia.

Un tercer mecanismo patogénico en la alergia a far-
macos se relaciona con circulacion del antigeno durante
periodos prolongados, lo que permite la sensibilizacion
del sistema inmunolégico del paciente y la produccion de
nuevos anticuerpos. La unién subsecuente de antigeno y
anticuerpo genera complejos circulantes que pueden de-
positarse en diferentes sitios y ocasionar organopatias alér-
gicas como nefritis, artritis y dermatitis. La enfermedad
causada por este mecanismo también se conoce como
enfermedad del suero.

Las reacciones a farmacos que no son de naturaleza
inmunitaria no estimulan una respuesta inmunitaria en el



paciente y no dependen del cuerpo. En este tipo de reac-
cién, los farmacos pueden afectar de manera directa las
células cebadas, dando lugar a la liberacion de mediado-
res quimicos. La reaccion también puede ser resultado de
sobredosis, toxicidad o efectos colaterales del farmaco.

Caracteristicas clinicas. Las manifestaciones cutaneas
de reacciones a farmacos son muy variadas y dependen de
muchos factores, entre los cuales se incluyen tipo y dosis
del farmaco y diferencias individuales. Los cambios pue-
den aparecer con rapidez en la forma de anafilaxis, angio-
edema y urticaria, o, con mayor probabilidad, se presen-
tan después de varios dias de utilizar el formaco.

El angioedema adquirido es una reaccion alérgica
mediada por IgE y precipitada por farmacos o alimentos
como nueces y mariscos. Estas sustancias pueden ac-
tuar como agentes sensibilizadores (antigenos) que indu-
cen la produccion de IgE. En una nueva exposicion antigé-
nica las células cebadas se unen con IgE en piel o mucosas
y liberan su contenido causando el cuadro clinico de angio-
edema. El angioedema hereditario provoca alteraciones
clinicas similares pero a través de un mecanismo diferen-
te. Los individuos que heredan este raro rasgo autosémi-
co dominante 0 mutacion espontanea padecen una defi-
ciencia cualitativo-cuantitativa del inhibidor del primer
componente del complemento, C1 esterasa. El inhibidor
C1 ausente o disfuncional conduce en Gltimo término a la
liberacion de péptidos vasoactivos y manifestaciones clini-
cas graves que muchas veces distinguen a esta enfermedad.
El angioedema, sea por via adquirida o hereditaria, aparece
como un edema blando, difuso e indoloro, habitualmente
sobre labios, cuello o cara (fig. 2-42). En un cuadro tipico
no hay cambios de color. La enfermedad suele ceder des-
pués de uno o dos dias y puede recurrir en una fecha pos-
terior. A veces se requiere tratamiento de urgencia si el
proceso conduce a sufrimiento respiratorio debido a afec-

Fig. 2-42. Angioedema del labio
superior.
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cion de la glotis o la laringe. Los antihistaminicos y, en
casos problematicos, los corticosteroides se administran
para tratar esta forma de alergia.

Otras manifestaciones cutaneas de reaccion a farma-
cos incluyen urticaria, erupcion maculopapular, eritema,
vesiculas, lceras y lesiones en forma de diana para tiro al
blanco (EM) (fig. 2-43). Una forma infrecuente de reac-
cién a farmacos se conoce como reaccién fija a farma-
cos. En personas con esta enfermedad aparece una lesion
eritematosa en la misma localizacion cutanea con cada
desafio antigénico (fig. 2-44).

Las manifestaciones bucales de reacciones a farmacos
pueden ser de naturaleza eritematosa, vesicular o ulcerativa
(fig. 2-45). También pueden simular liquen plano erosivo,
€N Cuyo caso se conocen como reacciones liquenoides a
Sfarmacos (fig. 2-46 y cuadro 2-10). Las ulceras tipicas
ampliamente propagadas de EM representan con frecuen-
cia una reaccion a un farmaco.

Histopatologia. La microscopia de la reaccion a far-
macos incluye caracteristicas inespecificas, como espon-
giosis, queratinocitos apoptdsicos, infiltrado linfoide, eosi-
nofilos y ulceracion. En reacciones alérgicas mucosas se
observa a menudo un patron en interfaz de mucositis (es
decir, infiltrado linfoide enfocado en la interfaz entre los
tejidos epitelial y conectivo). La biopsia no es diagnostica,
pero puede ser atil para excluir otros diagnosticos conside-
rados. No obstante, muchos de estos cambios microscé-
picos pueden observarse en diferentes tipos de reacciones
a farmacos: infiltracion de- mononucleares o polimorfo-
nucleares en una distribucién subepitelial o perivascular,
destruccion de células basales, edema y necrosis de que-
ratinocitos.

Diagnéstico. Puesto que las caracteristicas clinicas e
histolégicas de la reaccion a farmacos son muy variables
¢ inespecificas, el diagnostico de reaccion a farmacos re-
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quiere un alto grado de suspicacia y elaboracién de un
historial cuidadoso. El uso reciente de un farmaco es im-
portante, puesto que la reaccion varios dias después tien-
de a excluir la reaccion a farmacos. Una excepcion es la
reaccion retardada (mas de dos semanas) que se observa
después del suministro de ampicilina. Interrumpir la ad-
ministracién del farmaco bajo sospecha debe producir

Fig. 2-44. Reaccion fija a un farmaco inducida por tetra-
ciclina. (Cortesia del Dr. J. C. B. Stewart.)

Fig. 2-43. Manifestaciones extrabucales de la reaccién a far-
macos. A, erupcion vesicular sobre el brazo debida a feno-
barbital. B, conjuntivitis después de la ingestién de penicilina.

mejoriay, al reanudar el fairmaco (un procedimiento usual-
mente nocivo para la seguridad del paciente), se debe exa-
cerbar la enfermedad. Si se practica un nuevo desafio con
el farmaco, cantidades minimas de la sustancia ofensora
o de un agente estructuralmente relacionado deben preci-
pitar la reaccién. Otra consideracién que podria apoyar el
diagnostico de reaccion a farmaco es la expresion clinica
de lesiones que en general se consideran de naturaleza
alérgica.

Tratamiento. La medida mas importante en la aten-
cién de reacciones a farmacos es identificar e interrumpir
la administracion del agente causal. Cuando esto es im-
posible o indeseable se pueden prescribir medicamentos
alternativos o puede tratarse la erupcion de manera empi-
rica. Los antihistaminicos, y en ocasiones los corticoste-
roides, pueden ser de utilidad en el control de erupciones
bucales y cutaneas desencadenadas por reacciones a far-
macos.

Alergia de contacto

Etiologia y patogenia. Las reacciones alérgicas de con-
tacto pueden ser provocadas por estimulacion antigénica
con gran variedad de sustancias extraias. La naturaleza
de la respuesta inmunoldgica es, de manera predominan-
te, mediada por células. Durante la fase de sensibiliza-
cién, las células de Langerhans parecen tener un papel
principal en el reconocimiento del antigeno extraio. Es-
tas células difieren de sus homdlogos macréfagos en que
se distribuyen ampliamente a través de toda la epidermis
y la mucosa. Son células dendriticas que casi siempre se
identifican a la mitad del epitelio entre los queratinocitos;
se encargan de procesar los antigenos que entran al epite-
lio desde el ambiente exterior. A continuacion presentan
los determinantes antigénicos apropiados a los linfocitos
T. Después de un nuevo desafio antigénico, los linfoci-
tos locales secretan mediadores quimicos de la inflama-
cion (linfocinas) que generan los cambios clinicos e his-
toldgicos caracteristicos de este proceso.
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Fig. 2-45. A y B, ulceras mucosas por reaccién al farmaco captopril (Capotena).

Caracteristicas clinicas. Las anormalidades precipi-
tadas por alergia de contacto ocurren directamente en si-
tios adyacentes al agente causal (fig. 2-47), a menos que
el material sea volatil, en cuyo caso pueden afectarse teji-
dos distantes. Las anomalias iniciales varian de eritema-
tosas a vesiculares y ulcerativas.

Aunque la alergia de contacto se expresa sobre la piel,
es relativamente rara dentro de la boca. Alguno de los
diversos materiales que contienen agentes desencadenantes
de reacciones alérgicas bucales de contacto son pasta
dental, enjuagues bucales, caramelos, goma de mascar,
antimicrobianos topicos, esteroides topicos, yoduros,
aceites esenciales y materiales de base para dentaduras
(fig. 2-48). Se ha identificado a la canela como agente
etiologico especifico de las estomatitis de contacto en la
boca. Las anormalidades vinculadas con este agresor casi

siempre son blancas o incluso liquenoides, aunque tam-
bién se pueden detectar lesiones ulcerativas y rojas.

Si bien las dentaduras de acrilico explican muchas
veces la reaccion alérgica de contacto en el paladar, éste
puede ser un concepto equivocado. Es més probable que
estas lesiones rojas guarden alguna relacién con candi-
diasis cronica. Si un componente del material de la denta-
dura, sobre todo mon6émeros no polimerizados, fueran la
causa del cambio alérgico, la reaccion del tejido se obser-
varia no sélo en el paladar sino también sobre el borde
alveolar y la mucosa bucal donde se hace el contacto.

Histopatologia. En el examen microscépico el epite-
lio del tejido conectivo muestra cambios inflamatorios.
En el epitelio pueden observarse espongiosis y vesicula-
cion. El tejido conectivo circunvecino de apoyo presenta
infiltrado linfofagocitico perivascular. Los vasos sangui-

Fig. 2-46. Reaccion liquenoide a farmacos. A, la mayor parte de la mucosa bucal estd ulcerada (flechas). B, la
lengua muestra ulceracion y estrias queratdsicas.
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Cuadro 2-10. Farmacos con potencial para
producir alteraciones liquenoides en la boca

Alopurinol

Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina
Enalapril

Furosemida

Sales de oro

Hidroxicloroquina

Mercurio

Metildopa

Agentes antiinflamatorios no esteroides
Paladio

Acido paraaminosalicilico

Penicilamina

Fenotiacina

Propranolol

Quinidina

Estreptomicina

Tetraciclinas

Tiacidas

Tolbutamida

Triprolidina

neos pueden estar dilatados y se observan eosinéfilos oca-
sionales.

Diagnéstico. Es indispensable elaborar un cuidadoso
expediente clinico. No siempre es posible establecer una
relacion causa-efecto entre el agente agresor y los cam-
bios tisulares. La biopsia puede ser util. Las pruebas con
parches pueden ser utiles pero deben ser efectuadas por
un experto en el drea debido a la posibilidad de provocar
resultados falsopositivos cuando se llevan a cabo sobre la
piel y falsonegativos si se intentan sobre la mucosa.

Tratamiento. El tratamiento primario debe orientarse
a eliminar el material agresor si puede identificarse. En

casos no complicados las lesiones deben cicatrizar en una
a dos semanas. Los esteroides topicos aceleran a veces el
proceso de cicatrizacion.

Granulomatosis de Wegener

Etiologia. La granulomatosis de Wegener es una enfer-
medad inflamatoria de etiologia desconocida. Los esfuer-
zos para identificar una causa se enfocan en la infeccion y
disfuncién inmunolégica pero han sido infructuosos.

Caracteristicas clinicas. En el caso tipico de esta en-
fermedad se observa la triada de afeccion de vias respira-
torias altas, pulmon y rifién. En ocasiones, s6lo dos de los
tres sitios estan dafados. Las anormalidades también
pueden presentarse en la cavidad bucal y la piel, y poten-
cialmente en cualquier otro 6rgano de los sistemas. El
proceso patolégico basico comin a todos los focos es
vasculitis necrosante ¢ inflamacion granulomatosa.

Es una enfermedad rara de la edad mediana. El cuadro
inicial suele presentarse con sintomas en cabeza y cuello.
Pueden advertirse los sintomas tipicos de sinusitis, rino-
rrea, obstruccion nasal y epistaxis, con o sin quejas ines-
pecificas de fiebre, artralgia y pérdida de peso. En la ma-
yor parte de los casos hay afeccion nasal o en los senos
paranasales (usualmente el maxilar) y con frecuencia se
presentan desde el principio de la afeccion. Las anoma-
lias destructivas estan tipicamente ulceradas; algunas veces
se encuentran necrosis y perforacion del tabique nasal. La
perforacion del paladar duro es rara en la granulomatosis
de Wegener. Se han comunicado lesiones granulares ro-
jas en las encias dentro de la boca (fig. 2-49). El proceso
se generaliza y como resultado hay hipertrofia relativa-
mente uniforme. La mayoria de los pacientes sufre afec-
cion renal que consiste en glomerulonefritis necrosante

Fig. 2-47. A, lesién alérgica de contacto sobre la muiieca vinculada con la correa del reloj. (Cortesia del Dr. S. K.
Young.) B, reaccioén alérgica de contacto en la encia y la mucosa bucal (flechas) causada por una masa periodontal.
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Fig. 2-48. A y B, lesiones bucales atribuidas a un alergeno en la goma de mascar. A, la encia esta intensamente
eritematosa. B, el epitelio de la lengua esta atrofiado y las comisuras fisuradas.

focal. El resultado final de la enfermedad del rindn es la
insuficiencia renal. Las lesiones inflamatorias del pulmoén,
cuya intensidad fluctiia desde ligera a grave, pueden con
el tiempo conducir a insuficiencia respiratoria.
Histopatologia. El proceso patoldgico basico es la
granulomatosis, por lo general con vasculitis necrosante.
En las zonas granulomatosas se encuentra un nimero va-
riable de células inflamatorias agudas y crénicas. En las
zonas granulomatosas se puede detectar necrosis y células
gigantes multinucleadas. Los vasos de pequeiio calibre
dafiados muestran infiltrado mononuclear en sus paredes
en presencia de necrosis fibrinoide. Si no hay cambios
vasculares, el diagnoéstico definitivo es dificil, puesto que
los datos microscopicos serian inespecificos. El diagnésti-
co puede establecerse por exclusion de otras enfermedades.

Diagnéstico. El diagnostico depende de los datos de
vasculitis granulomatosa en biopsia de tejido o lesiones
de vias respiratorias altas, evidencia de afeccion pulmonar
o lesiones renales. El desarrollo de anticuerpos citoplas-
micos antineutréfilos marcados suministra una correla-
cion serolégica con la vasculitis comprobada por biopsia.
En el diagnostico diferencial de esta enfermedad se deben
considerar seriamente, tanto en el cuadro clinico como en
el examen microscopico, procesos infecciosos crénicos
como TB, sifilis, histoplasmosis y blastomicosis y proce-
sos neoplasicos como linfoma y carcinoma de células
escamosas indiferenciadas. El cultivo de tejidos y la iden-
tificacion de microorganismos, cuando son negativos, ex-
cluyen proceso infeccioso. Pueden usarse tinciones inmu-
nohistoquimicas para excluir neoplasia.

Fig. 2-49. A y B, lesion erosiva granular de la granulomatosis de Wegener.



70 Patologia bucal

Tratamiento. Antes del desarrollo de los agentes
quimioterapicos, este trastorno causaba con regularidad
insuficiencia renal y muerte. La administracion del agen-
te citotoxico ciclofosfamida y de corticosteroides mejor6
el pronoéstico y lo hizo relativamente favorable. En cerca
de 75% de los casos hay remision.

Granuloma de la linea media

El diagndstico de granuloma de la linea media se estable-
ce por exclusion de otras anormalidades granulomatosas
y necrosantes en la mitad de la cara. Algunos investiga-
dores piensan que esta afeccion representa un linfoma ati-
pico no identificado.

Etiologia. Puesto que el granuloma de la linea media
posee muchas caracteristicas superpuestas de la granulo-
matosis de Wegener, estas dos enfermedades se clasifica-
ron juntas en algun tiempo (cuadro 2-11). El granuloma
de la linea media, al igual que la granulomatosis de We-
gener, es de causa desconocida, aunque se sospecha una
reaccion hiperinmunitaria a un antigeno todavia no iden-
tificado. También se ha sugerido neoplasia linfoide por
estimulacién inmunolégica crénica.

Caracteristicas clinicas. El granuloma de la linea
media es un proceso destructivo unifocal, habitualmente
en la linea media de la regién buconasal que no afecta
otros drganos. El aspecto clinico de las lesiones es el de
ulceras necrosadas agresivas que evolucionan y no cica-
trizan (fig. 2-50). Es tipica la extension a través de tejido
blando, cartilago y hueso. También son caracteristicas la
perforacién del tabique nasal y paladar duro. Sin trata-
miento, el proceso inflamatorio finalmente consume al
paciente y, dada la erosién continua de estructuras vita-
les, en especial vasos sanguineos, el resultado es la muerte.

Histopatologia. En el examen microscépico el proce-
so es inespecifico y en condiciones normales se presenta
como inflamacién aguda y crénica en tejido parcialmente
necrosado. Debido al aspecto inflamatorio casi invariable
de esta enfermedad, se requieren varias biopsias antes de
aceptar el diagndstico de granuloma de la linea media.

Diagnéstico diferencial. En el diagnéstico clinico di-
ferencial de un proceso destructivo de la linea media de

nariz o paladar se debe incluir granulomatosis de Wege-
ner, enfermedad infecciosa y neoplasia. Las infecciones
bacterianas, como TB y sifilis (goma), pueden presentar-
se como proceso ulcerativo crénico. Esto también es po-
sible para micosis profundas como histoplasmosis, blas-
tomicosis y ficomicosis. Las neoplasias (carcinoma de
células escamosas poco diferenciadas, sarcomas y linfo-
mas) también pueden presentarse como proceso destruc-
tivo en la linea media.

Tratamiento. El tratamiento preferido es radiacion
local en dosis altas. Es bastante eficaz y mejora el pronds-
tico para hacerlo razonablemente optimista. Los corticos-
teroides también se utilizan con éxito parcial.

Enfermedad granulomatosa crénica

Etiologia y patogenia. Este raro trastorno sistémico
se hereda vinculado al cromosoma X y en ocasiones como
rasgo autosémico recesivo. El defecto clinico resultante
es laalteracion de la funci6n de neutréfilos y macréfagos.
Estas células tienen capacidad de fagocitar microorganis-
mos, pero no de destruir ciertas bacterias y hongos debi-
do a la funcién enzimética intracelular insuficiente.

Caracteristicas clinicas. Las manifestaciones de en-
fermedad granulomatosa crénica aparecen durante la in-
fancia y, en virtud del patrén hereditario mas frecuente
vinculado al cromosoma X, se observa predominio en
hombres. El proceso puede afectar muchos 6rganos, en-
tre ellos ganglios linfaticos, pulmén, higado, bazo, hueso
y piel, en forma de infecciones recurrentes o persistentes.
Con frecuencia se presentan lesiones en la boca que adop-
tan la forma de Glceras miltiples también recurrentes o
persistentes.

Histopatologia. En el examen microscépico las lesio-
nes de la enfermedad granulomatosa crénica son granula-
res o nodulares. Los granulomas presentan en ocasiones
necrosis central.

Diagnéstico. Las caracteristicas clinicas de infeccio-
nes recurrentes o persistentes en pacientes jovenes y la
presencia en las muestras de tejido de inflamacién granu-
lomatosa sugieren el diagndstico de enfermedad granulo-
matosa cronica. Las pruebas de funcién de neutréfilos

Cuadro 2-11. Comparacién de la granulomatosis de Wegener y el granuloma de la linea media

Granulomatosis Granuloma de la linea
Caracteristica de Wegener media
Causa Desconocida Desconocida
Localizacién Conducto respiratorio Conducto respiratorio alto, bucal (puede
alto, pulmén, rinén haber perforacion del paladar)
Histologia Granulomatosa Inespecifica

Vasculitis necrosante
Ciclofosfamida/
prednisona

Tratamiento

Inflamacién
Radiacion




Fig. 2-50. Ulceras en el paladar
blando y la Uvula (flechas) en el
granuloma de la linea media.

ayudan a confirmar el diagndstico. En el diagnostico di-
ferencial se deben incluir otras enfermedades granuloma-
tosas, tales como enfermedad de Crohn, TB, histoplas-
mosis, blastomicosis y tularemia.

Tratamiento. La terapéutica se basa en el uso de anti-
microbianos especificos dirigidos contra el microorganis-
mo apropiado. Los agentes capaces de atravesar la
membrana de células mononucleares para alcanzar el ci-
toplasma, donde reside el microorganismo, tienen espe-
cial utilidad.

Neutropenia ciclica

Esta rara discrasia sanguinea de causa desconocida se
manifiesta como agotamiento ciclico grave de neutréfilos
en sangre y médula 6sea, con un ciclo promedio o perio-
dicidad cercano a 21 dias. Durante los episodios neutro-
pénicos pueden presentarse fiebre, malestar, ulceras bu-
cales, linfadenopatia cervical e infecciéon. Los pacientes
también son susceptibles a la exacerbacion de la enferme-
dad periodontal. No existe un tratamiento definitivo. En
la terapéutica es importante reconocer de manera tempra-
na las infecciones y también suministrar juiciosamente
los antibioticos.

NEOPLASIAS
Carcinoma de células escamosas

En relacion con la incidencia de todos los tipos de cancer,
el carcinoma de células escamosas, bucal y bucofaringeo,
representa alrededor de 3% del total en hombres y 2% en
mujeres. Sin embargo, cuando se declara en cifras, las
estadisticas parecen mas impresionantes. En Estados Uni-
dos, cada afio se esperan 30 000 nuevos casos de cancer
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bucal y bucofaringeo en hombres y mujeres. La propor-
cion entre hombres y mujeres es ahora de casi 2 a 1. Esta
cifra fue anteriormente de 3 a 1 y el cambio se ha atribui-
do a un incremento del habito de fumar en las mujeres y a
las mayores expectativas de vida.

Las muertes causadas por cancer bucal y bucofaringeo
representan casi 2% del total en hombres y 1% en muje-
res. El nimero total de muertes anuales es mayor de 9 500.

Latendencia en la supervivencia de pacientes con este
proceso maligno ha sido més bien desalentadora durante
los altimos decenios. Sélo mejoré ligeramente de 45 a
casi 50%. Se estima que las tasas de supervivencia para
personas de raza negra son significativa y consistentemente
menores. En Estados Unidos y alrededor del mundo se
detectan variaciones geograficas en las tasas de supervi-
vencia de carcinoma bucal y bucofaringeo muy probable-
mente vinculadas con hébitos implicados en las causas de
esta enfermedad.

La tasa de supervivencia del carcinoma bucal y bu-
cofaringeo se ha mantenido desalentadoramente baja y
bastante constante, no obstante los avances en la detec-
cion y tratamiento de muchas otras enfermedades malig-
nas. En la actualidad, la mejoria de las tasas de supervi-
vencia estriba en la deteccion temprana, area en la cual
los profesionales de la odontologia debe representar un
papel primario. La cavidad bucal es facil de examinar y
accesible para biopsia, lo que hace del diagnoéstico tem-
prano un objetivo realista y alcanzable para controlar el
cancer bucal.

Etiologia. De todos los factores que se cree estan in-
volucrados en la etiologia del cancer bucal, el que se con-
sidera mas importante es el tabaco. Todas las formas de
tabaquismo, incluido también el consumo de tabaco no
fumado, se han implicado s6lidamente en el origen del
cancer bucal. Fumar puros y pipa se acompaina de mayor
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riesgo de desarrollar cancer bucal en comparacion con el
habito de fumar cigarrillos, salvo en el caso de “fumar al
revés”, como se acostumbra en la India y algunos paises
de Sudamérica. En esta tltima modalidad el extremo en-
cendido del cigarrillo se mantiene dentro de la boca. Esto
aumenta de manera excesiva el riesgo debido a la intensi-
dad del calor junto a los tejidos del paladar y la lengua
por la combustién del tabaco; en cualquier caso, la rela-
cién entre tiempo y dosis de los carcindégenos del humo
del tabaco y del propio tabaco tienen importancia primor-
dial en el factor etiologico del cancer bucal. El riesgo se
incrementa en proporcion al tiempo y la cantidad de taba-
co fumado; los fumadores de pipa tienen mayor probabi-
lidad de cancer en cualquier region de la boca, pero se
incrementa ain mas para el carcinoma de células escamo-
sas del labio inferior.

El consumo de tabaco no fumado en forma de rapé
(tabaco machacado y finamente picado) o masticado (ho-
jas sueltas) aumenta el riesgo de cancer, en especial de la
mucosa bucal y la encia. Se piensa que el incremento de
las ventas y consumo de tabaco no fumado puede deberse
principalmente a las campaiias publicitarias y la presion
social. Algunos lo proponen como un sustituto inofensi-
vo del cigarrillo, pero el uso de tabaco no fumado no se
puede aceptar y debe considerarse como un peligro para
la salud. Ademas, una nueva preocupacion radica en que
los consumidores jovenes de tabaco no fumado se con-
vertirdn con el tiempo en fumadores de cigarrillos. El uso
de tabaco no fumado no sélo guarda una relacion directa
con el cancer bucal sino también con elevacion de la pre-
sion arterial, dependencia fisiolégica y enfermedad
periodontal.

En India y otros paises de Asia, el cancer bucal es la
enfermedad maligna mas frecuente y puede explicar mas
de 50% de los casos de cancer. Esto se vincula por lo
general con el consumo de tabaco no fumado mezclado
con otras sustancias y la prevalencia de su empleo. La
combinacion habitual de tabaco, nuez de betel, cal apaga-
day especias se conoce como mascadura de tabaco o pudin
y se mantiene en la boca durante largo tiempo. Esta mez-
cla de ingredientes, que varia de una localidad a otra, tie-
ne mayor potencial carcinégeno que el tabaco puro.

La ingestion de alcohol aumenta aparentemente el ries-
go de desarrollar cancer bucal, pero es muy dificil delimi-
tar el alcohol como factor carcinégeno porque casi todos
los pacientes con esta enfermedad presentan ambos hébi-
tos. No obstante, la mayor parte de los expertos considera
el alcohol al menos como inductor o incluso iniciador de
la enfermedad.

En forma simplista se considera que este efecto se debe
a la capacidad de irritar la mucosa y de actuar como sol-
vente de carcindgenos, en especial los del tabaco, pero
los contaminantes carcinogenos de las bebidas alcoholi-
cas también pueden tener alguna funcién en la produc-
cion del céancer.

Se piensa que algunos microorganismos participan en
las causas del cancer bucal; como posible agente etiolégi-
co se sugiere el hongo C. albicans, presuncién que se basa
en su capacidad para producir un carcindégeno: la N-nitro-
sobencilmetilamina. Por otra parte, se encuentra una es-
trecha relacion entre algunos tipos de virus y el cancer
bucal. Hay pruebas que sugieren un vinculo entre el virus
de Epstein-Barr (EBV), linfoma de Burkitt y carcinoma
nasofaringeo. Sus efectos parecen vincularse, en parte,
con la supresion de la apoptosis en células tumorales. El
herpesvirus humano tipo 8 (HHV-8) se relaciona con sar-
coma de Kaposi. Algunos estudios demostraron papilo-
mavirus humano (HPV) tipos 16 y 18 en el carcinoma
bucal de células escamosas, lo que sugiere una funcién
para este virus en el cancer de la boca. Asimismo, se iden-
tifica el carcinoma verrucoso como una lesion tal vez vin-
culada con infecciéon por HPV. EI mecanismo mediante
el cual el HPV contribuye es a través de proteinas virales,
Eqy E;, que pueden formar complejos con la proteina p53
y proteinas de retinoblastoma, respectivamente. En el can-
cer bucal, la inhibicién de p53 nativa o natural aceleraria
el ciclo celular y comprometeria los mecanismos de repa-
racion de DNA.

La deficiencia de hierro que acompaia al sindrome de
Plummer-Vinson es la unica alteracion nutricional que se
relaciona de manera convincente con el cancer bucal; este
sindrome suele afectar a mujeres de edad media. El sin-
drome consiste en lengua eritematosa y adolorida, atrofia
de la mucosa, disfagia y predisposicion al carcinoma bu-
cal de células escamosas.

La luz ultravioleta es un agente carcinégeno conocido
como factor relevante en el carcinoma de células basales
de la piel y en los carcinomas de células escamosas de la
piel y los labios. La dosis acumulativa de luz solar y
la magnitud de la proteccién por la pigmentacién natural
son de gran significado en el desarrollo de estos tipos de
cancer. En el espectro de la luz ultravioleta, la radiacion
con una longitud de onda de 2 900 a 3 200 nm (UVB) es
mas carcindgena que la luz de 3 200 a 3 400 nm (UVA).

Un sistema inmunolégico comprometido coloca al
paciente en riesgo de cancer bucal (también de enferme-
dades linfoproliferativas). Este incremento del riesgo se
ha comprobado para receptores de trasplante de medula
osea. La radiacion total al cuerpo y la quimioterapia en
las dosis altas que se emplean en la preparacion de pa-
cientes para trasplante los pone en un riesgo de por vida
para procesos malignos s6lidos y linfoides.

La irritacion crénica se considera como modificadory
no iniciador de cancer bucal. Es improbable que el trau-
matismo mecénico por dentaduras mal adaptadas, obtura-
ciones dentales rotas y otros roces por friccion induzcan
cancer bucal. Sin embargo, si un céncer se inicia por otra
causa, probablemente estos factores aceleren el proceso.
También se considera que la higiene bucal deficiente po-
see un efecto modificador comparable.



Bases moleculares del cancer bucal. El denomina-
dor comun de todos los factores etiolégicos del céncer
bucal es su capacidad para alterar de manera permanente
el genoma del queratinocito de las mucosas. Estos facto-
res, a través de mutacion, amplificacion o desactivacion
de oncogenes y genes supresores de tumor, pueden con-
ducir al fenémeno conocido como céancer. Los productos
proteinicos de estos genes son decisivos para controlar el
ciclo celular (proliferacién, supresion, sefialamiento), su-
pervivencia de las células (apoptosis, antiapoptosis) y
movilidad celular. Por lo general, se cree que la maligni-
dad es la acumulacién de muchos fenémenos genéticos
continuos, no reparados, en un linaje celular. Los produc-
tos de estos genes mutados o modificados confieren a las
células malignas ventajas en cuanto a proliferacion y
motilidad sobre las células reguladas normalmente.

Cada vez es mas evidente que en diferentes tipos celu-
lares de los distintos érganos, la malignidad es consecuen-
cia de una combinacién diferente de genes mutados-
disregulados. Entre los hechos genéticos que propician la
aparicion del cancer se encuentra una mutacion comun a
casi todos los tipos de cancer: mutacién (y en ocasiones
disregulacion) del gen p53. Esta es una alteracion genéti-
ca clave puesto que el producto proteinico del p53 detie-
ne en condiciones normales la proliferacion de la célula
para permitir la reparacion de DNA dafiado, de modo que
las mutaciones no puedan perpetuarse. Otras oncoprotei-
nas que desempeiian al parecer algiin papel en el carcinoma
bucal, a través de la mutacion o la disregulacion, incluyen
las relacionadas con genes conocidos como c-Myc, Ras,
Bcel-2, MDM-2 y p16. Sin duda, se encontrara que genes
adicionales (y productos de genes) contribuyen a la carci-
nogénesis bucal. Un objetivo importante de la investiga-
cion actual en cancer es determinar con qué frecuencia e
importancia estos cambios ocurren en el proceso de trans-
formacién maligna. Con el tiempo, la moderna terapéuti-
ca de cancer puede basarse en el control de los genes alte-
rados o de sus productos proteinicos.

Caracteristicas clinicas

Carcinoma de los labios. Desde un punto de vista bio-
l6gico, los carcinomas del labio inferior deben separarse
de los del labio superior. Los carcinomas del [abio infe-
rior son mucho mas comunes. La luz ultravioleta y fumar
pipa poseen mayor relevancia como causa de cancer de
labio inferior que del superior. La tasa de crecimiento es
mas lenta para el cancer de labio inferior respecto del su-
perior. El pronéstico para lesiones de labio inferior es en
general muy favorable, en tanto que para anomalias de
labio superior so6lo es regular.

El carcinoma de los labios explica 25 a 30% de todos
los canceres de la boca. Aparece con mayor frecuencia
entre los 50 y los 70 afios de edad y afecta con mucha
mayor propension a hombres que a mujeres. Las lesiones
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surgen sobre el borde rojo labial y pueden asumir la for-
ma de ulceras crénicas que no cicatrizan (fig. 2-51) o de
lesiones exofiticas a veces de naturaleza verrucosa (fig.
2-52). Por lo regular, la invasion profunda se presenta
mas tarde en el curso de la enfermedad. La metastasis a
ganglios linfaticos locales submentonianos o submandibu-
lares es rara, pero es mas probable con malformaciones
grandes escasamente diferenciadas.

Carcinoma de la lengua. El carcinoma de células es-
camosas de la lengua es el proceso maligno intrabucal
més comin. Excluyendo las lesiones de los labios, expli-
ca entre 25 y 40% de los carcinomas de la boca. Muestra
predileccion definida por hombres en los decenios sexto,
séptimo y octavo de la vida. Sin embargo, las lesiones
pueden desarrollarse en personas muy jovenes, si bien sélo
ocasionalmente. Estas anormalidades suelen mostrar una
conducta bastante agresiva.

El carcinoma de la lengua casi siempre es asintomati-
co. En las altimas etapas, cuando ocurre la invasién pro-
funda, el dolor o la disfagia pueden ser quejas prominen-
tes del paciente. Su aspecto clinico caracteristico es el de
una tlcera indurada con bordes elevados que no cicatriza
(figs. 2-53 y 2-54). Algunas veces, la neoplasia puede pre-
sentar un patrén de crecimiento exofitico notorio y tam-
bién uno endofitico. Un pequeiio porcentaje de casos de
leucoplaquia lingual estéa representado por el carcinoma
invasivo de células escamosas, que se convierte con el
tiempo en carcinoma de células escamosas. Practicamen-
te todas las placas eritroplasicas que aparecen sobre la
lengua son carcinomas de células escamosas in situ 0 in-
vasivos en el momento que se descubren.

La localizacién mas comun del cancer de lengua es la
porcion posterior del borde lateral, que explica hasta 45%
de las lesiones linguales. Sélo raras veces las anomalias
se desarrollan sobre el dorso o la punta de la lengua. Alre-
dedor de 25% de los canceres de lengua surge en el tercio
posterior o la base de este 6rgano. Dichas anormalidades
son mas problematicas que otras debido a su avance asin-
tomatico en un area dificil de visualizar. De acuerdo con
lo anterior, estas lesiones suelen estar mas avanzadas ¢
revelan metéstasis regionales en el momento de su descu-
brimiento, lo que refleja un prondstico bastante peor en
comparacion con las malformaciones de los dos tercios
anteriores.

Las metéstasis del cancer lingual son relativamente
infrecuentes en el momento del tratamiento primario. Los
depositos metastasicos del carcinoma lingual de células
escamosas se observan en ganglios linfaticos del cuello,
casi siempre sobre el mismo lado del tumor. Los primeros
ganglios dafiados son los submandibulares o yugulodigés-
tricos en el angulo de la mandibula. Raras veces se pue-
den detectar dep6sitos metastésicos distantes en pulmén
o higado.

Carcinoma del piso de la boca. El piso de la boca es
la localizacion intrabucal que ocupa el segundo lugar como
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Fig. 2-51. A, carcinoma de células escamosas del labio inferior. B, bordes elevados a causa de la presencia de una
neoplasia.

Fig. 2-52. Carcinoma exofitico de
células escamosas del labio.

Fig. 2-563. A, carcinoma de células escamosas de la lengua. B, neoplasia invasiva que ocupa la mayor parte de la
submucosa (flechas).
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Fig. 2-54. A y B, carcinoma ulcerativo de células escamosas (flechas en A) del borde lateral de la lengua.

sitio mas frecuente de carcinoma de células escamosas y
explica 15 a 20% de los casos. Una vez maés, los carcino-
mas en esta zona se presentan de manera predominante en
hombres de edad avanzada, en particular fumadores y al-
cohdlicos crénicos. El cuadro habitual de presentacion
es el de ulcera indurada e indolora que no cicatriza (fig.
2-55). También puede adoptar la forma de una placa blanca
o roja (fig. 2-56). En ocasiones, la lesion puede infiltrar
extensamente los tejidos blandos del piso de la boca, re-
duciendo la movilidad de la lengua. La metastasis a gan-
glios linfaticos submandibulares no es comin en anoma-
lias del piso de la boca.

Carcinoma de las mucosas bucal y gingival. Las le-
siones de la mucosa bucal y la gingiva explican cada una
casi 10% de los carcinomas bucales de células escamo-
sas. Los hombres en el séptimo decenio de la vida consti-

tuyen el grupo tipico afectado. El habito de masticar taba-
co es un factor etiologico importante en las alteraciones
malignas de estas regiones. El cuadro clinico inicial varia
desde una placa blanca hasta una ulcera que no cicatrizay
una lesion exofitica (fig. 2-57). En el tltimo grupo men-
cionado esté la entidad clinicopatolégica carcinoma verru-
coso. Este subconjunto del carcinoma de células escamo-
sas, mas a menudo vinculado con el habito de masticar
tabaco, se presenta como una masa de base ancha, en for-,
ma de verruga (fig. 2-58). Es de crecimiento lento y muy
bien diferenciado, raras veces metastatiza y su prondstico
es favorable. :

Carcinoma de paladar. Existe cierta justificacion para
distinguir el cancer de los paladares duro y blando. En el
paladar blando y tejidos contiguos de las fauces, el carci-
noma de células escamosas ocurre con bastante frecuen-

Fig. 2-55. A y B, carcinoma temprano de células escamosas del piso de la boca (flechas). (Cortesia del Dr. E. Ellis.)
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Fig. 2-56. A, patrén granular del carcinoma de células escamosas en el piso de la boca. B, masa blanca (queratési-
ca) que representa el carcinoma avanzado.

Fig. 2-58. Carcinoma verrucoso
de la mucosa bucal. {Cortesia del
Dr. J. R. Hayward.)
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Fig. 2-59. A y B, carcinoma de células escamosas del paladar.

ciay explica 10 a 20% de las lesiones intrabucales. En el
paladar duro, los carcinomas de células escamosas son
relativamente infrecuentes, pero el adenocarcinoma es
bastante comtn. Sin embargo, no son raros los carcino-
mas del paladar en paises como India donde se acostum-
bra fumar al revés.

Los carcinomas de células escamosas del paladar se
presentan en general como placas asintométicas de color
rojo o blanco o como masas queratésicas ulceradas (el
adenocarcinoma aparece al principio como masa no ulce-
rada) en hombres de edad avanzada (figs. 2-59 y 2-60).
Las metastasis a ganglios cervicales o lesiones grandes
significan curso ominoso.

Histopatologia. Casi todos los carcinomas bucales de
células escamosas son lesiones moderadas o bien diferen-
ciadas. Son evidentes con frecuencia perlas de queratina

y queratinizacion de células individuales. También es ti-
pica la invasion a estructuras subyacentes en la forma de
pequefios nidos de células hipercromaticas. La extension
del carcinoma in situ al interior de los conductos excretores
salivales puede considerarse un signo microscopico de alto
riesgo para una posible recurrencia. Es probable que equi-
valga a invasividad. Se observan variaciones considera-
bles relacionadas con niimero de mitosis, pleomorfismo
nuclear y cantidad de queratinizacion entre distintos tu-
mores. En cortes de lesiones poco diferenciadas, tefiidos
con hematoxilina y eosina, no se observa queratina o se
encuentra en cantidades minimas. Sin embargo, puede
identificarse empleando técnicas inmunohistoquimicas
para demostrar determinantes antigénicos sobre filamen-
tos intermedios de queratina, por otra parte ocultos. Una
reaccion inflamatoria significativa del huésped casi siem-

\

Fig. 2-60. Carcinoma de células escamosas del paladar blando y del pilar tonsilar. A, nétese el punto de sutura con
seda negra en el sitio de la biopsia. B, segundo cancer primario bucal en un hombre de 58 afios de edad.
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pre se observa alrededor de los nidos de las células del
tumor invasor. Linfocitos, células plasméticas y macréfa-
gos, todos pueden encontrarse en gran nimero.

Es raro que aparezca un carcinoma bucal de células
escamosas como proliferacion de células fusiformes y, en
tal caso, puede confundirse con un sarcoma. Este tipo de
tumor, conocido como carcinoma de células fusiformes,
se origina a menudo en la superficie epitelial de los labios
y en ocasiones de la lengua. Se pueden utilizar tinciones
inmunohistoquimicas para detectar antigenos a queratina
en esta anomalia cuando los cortes tefiidos con hematoxi-
lina y eosina revelan datos dudosos.

El carcinoma verrucoso se distingue por células epite-
liales muy bien diferenciadas, de aspecto més hiperplasico
que neoplasico. Una caracteristica clave es la naturaleza
invasiva de la lesion manifestada por margenes amplios
que avanzan; el frente de la malformacion esta rodeado
habitualmente por linfocitos, células plasmaticas y ma-
crofagos. El diagnostico basado sélo en caracteristicas
microscdpicas es con frecuencia dificil; por lo general es
necesario considerar la lesién en el contexto del cuadro
clinico.

Otra variante microscépica que muestra predileccion
por la base de la lengua y la faringe es biolgicamente
muy maligna y se conoce como carcinoma basaloide-es-
camoso. En estos tumores se observa un patrén basaloide
de células tumorales adyacente a las células tumorales que
evidencian diferenciacién escamosa. En el examen mi-
croscdpico, este tumor puede confundirse con carcinoma
basaloide adenoidequistico y con carcinoma adenoes-
€amoso.

Diagnéstico diferencial. Cuando el carcinoma bucal
de células escamosas se presenta en su forma clinica tipi-
ca de tlceras crénicas que no cicatrizan, se deben consi-
derar otras enfermedades ulcerativas. Una Ulcera cronica
sin diagnéstico siempre debe considerarse infecciosa mien-
tras la biopsia no demuestre lo contrario. Algunas veces
es imposible diferenciar, s6lo a partir de datos clinicos, la
TB, sifilis e infecciones micéticas profundas en la boca
de las expresiones del cancer bucal. El traumatismo cré-
nico, incluidas las lesiones facticias, también puede si-
mular carcinoma de células escamosas. Es de suma im-
portancia elaborar un expediente cuidadoso y confirmar
el diagnostico con biopsia. En el paladar y tejidos conti-
guos, el granuloma de la linea media y la sialometaplasia
necrosante deben ser consideraciones diagndsticas impor-
tantes.

Tratamiento. El cancer de la boca se trata mejor con
reseccion, radiacion, o ambas. Las anormalidades mas
pequeiias se tratan casi siempre con excision sola, dejan-
do laradiacién como respaldo en caso de recurrencia. Los
factores que determinan cual de estas dos modalidades
debe instituirse incluyen sitio de la lesion, tipo histologi-
co, facilidades y normas de la institucidn, patrones de re-
ferencia y habilidades del encargado del tratamiento. En

igualdad de condiciones, las tasas de curacién son practi-
camente similares, sobre todo en lesiones en etapa | y
principios de la II. Las malformaciones de mayor tamaiio
pueden tratarse con cualquier modalidad o con remocién
quirtrgica seguida por radiacion. Muchos recomiendan
diseccion profilactica programada del cuello o radiacion
para eliminar metastasis subclinicas u ocultas. El carcino-
ma bucal de células escamosas suele ser resistente a me-
didas quimioterépicas. Los efectos se miden usualmente
en términos de regresion del tumor y no de eliminacion
del mismo. Aunque los formacos anticancerosos pueden
reducir el volumen del tumor y retardar su propagacion,
la profunda morbilidad relacionada con este tipo de tera-
péutica no justifica algunas veces su empleo. Cuando se
aplica quimioterapia para el tratamiento del carcinoma bu-
cal de células escamosas, se la elige por lo general como
terapéutica coadyuvante en casos avanzados.

Régimen terapéutico de radiacion y complicaciones.
La radioterapia se administra mas a menudo en cabeza y
cuello para el tratamiento del carcinoma de células esca-
mosas y linfomas. Tiende a ser mas eficaz en lesiones
pobremente diferenciadas. Las primeras comunicaciones
indicaron que las anormalidades verrucosas son radiorre-
sistentes, pero este concepto ha sido refutado.

El nivel de radiacion necesario para destruir células
malignas varia de 40 a 70 Gy. Para que la radiacion sea
tolerable se fracciona en dosis diarias de casi 2 Gy. Esto
permite suministrar al paciente una dosis total de 40 a
50 Gy en un periodo de cuatro a siete semanas para linfo-
mas y 60 a 70 Gy para carcinoma de células escamosas.

Ademaés de los efectos terapéuticos de la radiacion,
existen efectos colaterales dependientes de la dosis (cuadro
2-12). Algunos son reversibles y otros no. Los efectos
colaterales comunes son mucositis y ulceras inducidas por
radiacion (fig. 2-61), y el consecuente dolor, xerostomia,
pérdida de la sensacion gustativa y disgeusia acompafian-
tes. La mucositis por radiacion es una enfermedad rever-
sible que se inicia una a dos semanas luego de comenzar
el tratamiento y concluye varias semanas después de su
término. La candidiasis bucal acompaiia a menudo a la
mucositis. El uso de farmacos antimic6ticos, enjuagues

Cuadro 2-12. Efectos colaterales
de la radioterapia

Efectos colaterales
permanentes

Efectos colaterales
transitorios

Ulceras en mucosas Xerostomia

Dolor Caries cervical
Disgeusia/hipogeusia Osteonecrosis
Candidiasis Telangiectasia
Dermatitis Atrofia del epitelio
Eritema Alopecia (dosis altas)

Alopecia (dosis bajas)




Fig. 2-61. Ulceras agudas induci-
das por radiaciéon (mucositis).

con clorhexidina o carbonato de sodio ayudan a reducir la
morbilidad.

El dafio permanente al tejido de las glandulas saliva-
les situadas en la trayectoria del haz de radiacion puede
generar niveles significativos de xerostomia. Casi siem-
pre se observa cierta recuperacion, en especial con poca
radiacion. La xerostomia es una queja principal y frecuen-
te del sujeto durante el periodo posterior a la radiacion.
El uso frecuente de agua o de saliva artificial muestra
minimo beneficio en estos individuos. El suministro de
pilocarpina en el curso de la radiacién puede propor-
cionar cierta proteccion a la funcién salival. Con la re-
sequedad también puede desarrollarse caries cervical, la
llamada caries por radiacion (figs. 2-62 y 2-63). Este pro-
blema puede reducirse al minimo con atencién dental re-
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gular de seguimiento y una higiene bucal escrupulosa (fig.
2-64).

La piel situada en el trayecto del haz de radiacion tam-
bién sufre algin dano. Con niveles bajos de radiacion la
alopecia es transitoria, pero cuando se requieren niveles
mas altos en el tratamiento del carcinoma de células esca-
mosas se torna permanente. El eritema cutaneo es tempo-
ral, aunque las telangiectasias y atrofia subsecuente pue-
den ser irreversibles.

Un problema mas insidioso y encubierto estriba en el
dafio al hueso causado por la radiacion, que puede propi-
ciar osteonecrosis. La radiacion tiene aparentemente efec-
tos nocivos sobre osteocitos, osteoblastos y células en-
doteliales, lo que reduce la capacidad del hueso para
recuperarse de una lesion. La anomalia puede adoptar la

Fig. 2-62. A, caries cervical por radiacién como resultado de xerostomia y mala higiene bucal. B, el mismo paciente
tres anos después.
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Fig. 2-63. A y B, caries cervical relacionada con radiacion.

forma de traumatismo (como extraccion dental), enfer-
medad periodontal evolutiva e inflamacion periapical
acompaiiada de desvitalizacion de dientes (fig. 2-65). Una
vez que la osteonecrosis aparece se pierden cantidades
variables de hueso (por lo general de la mandibula). Pue-
de ser un drea muy pequeia, unos cuantos milimetros de
tamaio, o tan grande como la mitad de la mandibula o
mas (fig. 2-66). El factor causal mas importante de la
osteonecrosis es la cantidad de radiacion dirigida a través
del hueso en su trayecto hacia el tumor. La salud bucal
también es muy importante. La desnutricion y alcoholis-
mo crénico parecen influir en la evolucion de esta com-
plicacion. La reseccion conservadora para extirpar hueso
necrosado puede coadyuvar al proceso de cicatrizacion.
Ademas, el uso de una camara de oxigeno hiperbarico,
cuando esta disponible, puede suministrar al paciente cierta
ventaja en la cicatrizacion.

Dado que la osteonecrosis es un peligro siempre pre-
sente después de radiacion, deben evitarse durante el tra-
tamiento las extracciones dentales. Si fuera absolutamen-

te necesaria, la extirpacion de dientes debe efectuarse del
modo menos traumatico y utilizando antibidticos como
profilaxis. Es preferible someter al paciente a un plan de
tratamiento con extraccion programada de dientes antes
de iniciar la radioterapia. La cicatrizacion inicial del teji-
do blando antes de empezar la terapéutica reduce el ries-
go de falta de cicatrizacion en los sitios donde se practico
la extraccion.

Las protesis, dentaduras completas y parciales, si se
elaboran y vigilan con cuidado, pueden usarse sin dificul-
tad. La xerostomia no parece causar problemas para el
uso de estas protesis. La vigilancia continua y cuidadosa
de la salud bucal, durante y después de la radioterapia,
ayuda a mantener las complicaciones en un nivel minimo
aceptable.

Pronéstico. El prondstico para pacientes con carcino-
ma bucal de células escamosas depende del subtipo histo-
l6gico (grado) y de la extension clinica (etapa) del tumor.
De estas dos, la etapa clinica es méas importante. Otros
factores mas inespecificos que pueden modificar el curso

Fig. 2-64. A y B, estado del paciente con xerostomia después de radiacién pero excelente higiene bucal y cuidado
de seguimiento.
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Fig. 2-65. A, osteonecrosis de la mandibula lingual causada por traumatismo. N6tese el hueso expuesto (flechas).
B, hueso sin cicatrizar después de radiacién en un sitio donde se extrajo un diente dos anos antes.

clinico incluyen edad, sexo, salud general, estado del sis-
tema inmunoldgico y actitud mental.

La etapa del tumor se determina mediante examen
microscopico, segun sea la diferenciacion de las células
tumorales. Las malformaciones bien diferenciadas mues-
tran en general un curso biolégico menos agresivo res-
pecto de las poco diferenciadas. De todos los subtipos
histologicos del carcinoma de células escamosas, el me-
jor diferenciado —el carcinoma verrucoso— tiene el pro-
ndstico mas favorable. El pronéstico correspondiente de
anormalidades menos diferenciadas es peor.

El indicador més importante del prondstico es la etapa
clinica de la enfermedad. Una vez que metastatiza a gan-
glios cervicales la tasa de supervivencia a cinco afos se

reduce a cerca de la mitad. La tasa total de supervivencia
a cinco aflos para el carcinoma bucal de células escamo-
sas es alrededor de 45 a 50%. Si la neoplasia es pequefia y
localizada, la tasa de curacion a cinco afios puede elevar-
se hasta 60 o 70% (las iesiones del labio inferior mues-
tran una tasa mas alta, 80 a 90%). No obstante, cuando
hay metastasis cervicales en el momento del diagndstico,
las cifras de supervivencia disminuyen drasticamente a
casi 25% (fig. 2-67).

Se ha desarrollado un sistema numérico para las eta-
pas clinicas del carcinoma bucal de células escamosas con
objeto de proporcionar uniformidad clinica. Se lo conoce
como sistema TNM (T es una medida del tamario del tu-
mor primario, N una estimacién de las metastasis a gan-

Fig. 2-66. A, osteonecrosis avanzada de la mandibula en el mismo paciente de la figura 2-60. B, caries cervical
avanzada y necrosis del hueso mandibular (flechas).
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glios linfaticos regionales y M una determinacion de me-
tastasis distantes; cuadro 2-13). El empleo de este sistema
permite comparar de manera mas significativa los datos
de diferentes instituciones y ayuda a guiar las decisiones
terapéuticas. Conforme la etapa clinica avanzade I alV,
el pronostico empeora (cuadro 2-14).

Otro factor que desempena un papel en el pronostico
integral del cancer bucal es el mayor riesgo para desarro-
llar una segunda lesion primaria. Estas anomalias no re-
presentan recurrencia o persistencia del tumor original sino
nuevas lesiones separadas topograficamente en el conducto
alimentario o incluso en otros 6rganos de los sistemas.
Alrededor de 10% de los pacientes con cancer bucal sufre
una segunda lesion primaria, habitualmente en el primer
o segundo aio de seguimiento. El factor aislado mas im-
portante que explica este fenémeno tal vez es el condi-
cionamiento por los factores etioldgicos de grandes areas
de mucosa (efecto de campo).

Cuadro 2-13. Sistema de etapas TNM para
carcinoma bucal de células escamosas

T: tumor

T.: tumor menor de 2 cm de didmetro

T,: tumor 2-4 cm de didmetro

T,: tumor mayor de 4 cm de didmetro

T,: tumor gque invade estructuras adyacentes
N: ganglio

N,: ganglios no palpables

N,: ganglios palpables ipsolaterales

N,: ganglios contralaterales o bilaterales

N,: ganglios palpables fijos
M: metastasis

M,: sin metdastasis a distancia

M,: evidencia clinicorradiografica de metastasis

1
2
3
3

Fig. 2-67. Metéastasis a ganglios lin-
faticos del carcinoma bucal de cé-
lulas escamosas (enfermedad en
etapa Ill).

Carcinoma del seno maxilar

Etiologia. Las enfermedades malignas de los senos
paranasales aparecen con mayor frecuencia en el seno
maxilar. Se desconoce la causa, aunque algunos investi-
gadores opinan que la metaplasia escamosa del epitelio
del seno, relacionada con sinusitis cronica, y las fistulas del
antro de la boca pueden ser un factor predisponente.

Caracteristicas clinicas. Esta es una enfermedad de
la edad avanzada y afecta de manera predominante a indi-
viduos mayores de 40 afios. Los hombres son atacados
con mayor proclividad que las mujeres. Los antecedentes
de estos sujetos incluyen sintomas de sinusitis. A medida
que la neoplasia avanza aparece dolor sordo en el drea 'y
con el tiempo dolor franco. Son comunes los signos
y sintomas especificos referibles a estructuras bucales, es-
pecialmente cuando la neoplasia se origina en el piso del
seno. Conforme la neoplasia se extiende hacia el apice de

Cuadro 2-14. Sistema de etapas TNM

Etapa | T, Ny M,
Etapa Il T, Ny M,
Etapa I} T, Ny M,
T! N1 MO
T,N, M,
T3 N! MO
Etapa IV T, N, M,
T2 NZ MO
TI} N2 MO
Tl NJ MO
T2 NJ MO
T3 N3 M()
T4 NO MO
Todo paciente con M,
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Fig. 2-68. A, carcinoma del seno maxilar que aparece a través del paladar. B, tomografia que muestra masa en un
seno maxilar (flecha).

los dientes posteriores del maxilar, también se presenta
dolor referido. El dolor dental, que en realidad representa
afeccion neoplasica del nervio alveolar superior, es un
sintoma frecuente en pacientes con procesos malignos en
el seno maxilar. Para excluir enfermedad dental median-
te el historial y pruebas clinicas, es necesario saber que
las neoplasias del seno maxilar pueden presentarse a través
de los alveolos dentales. En ausencia de esta sospecha
puede ocurrir un infortunado retraso del tratamiento defi-
nitivo. Otros signos clinicos de invasion de las cavidades
alveolares son mala oclusion reciente, desplazamiento de
los dientes y movilidad vertical del diente (diente minado
por la neoplasia). La falta de cicatrizacién en un alveolo
después de una extraccién puede indicar afeccion tumo-
ral. La parestesia siempre debe considerarse un signo
ominoso y obliga al clinico a considerar proceso maligno
en el hueso. En ocasiones, el cancer del seno maxilar pue-
de presentarse como una tlcera en el paladar y una masa
que representa la extension del tumor a través del hueso y
los tejidos blandos del paladar (fig. 2-68).

Histopatologia. De los procesos malignos que se ori-
ginan en el seno maxilar, el tipo histolégico méas comin
es el carcinoma de células escamosas. Estas lesiones es-
tan menos diferenciadas que las de la membrana mucosa
de la boca. Con poca frecuencia se pueden detectar ade-
nocarcinomas presuntamente originados en glandulas
mucosas del revestimiento del seno.

Diagnéstico. Desde un punto de vista clinico, cuando
los signos y sintomas bucales parecen relacionarse con
carcinoma antral, se debe excluir el origen dental. Esto
puede efectuarlo mejor el odont6logo dada su familiari-
dad con las relaciones entre dientes normales y mandibu-
la'y la experiencia para interpretar pruebas de vitalidad.
Otras consideraciones clinicas relacionadas con maligni-
dad, en el grupo de edad donde ocurren los carcinomas

antrales, son enfermedad metastasica y mieloma de célu-
las plasmaticas. El osteosarcoma y otros sarcomas menos
comunes que se encuentran a menudo en un grupo de edad
mas joven también pueden incluirse. La afeccién del pa-
ladar siempre debe obligar al clinico a considerar adeno-
carcinoma originado en glandulas salivales menores, lin-
foma y carcinoma de células escamosas.

Tratamiento y pronéstico. Los carcinomas del seno
maxilar se tratan por lo regular con excision, radiacion, o
ambas. Una combinacion de estas dos opciones parece
ser algo mas eficaz que cualquier modalidad por si sola.
La radiacion se instituye primero y después la reseccion
quirargica. La quimioterapia aunada a la radiacion puede
ser un poco mas efectiva.

En cualquier caso, el pronéstico sélo es de moderado
a bueno. La curacién depende de manera directa de la
etapa clinica de la enfermedad en el momento del trata-
miento inicial. Comparadas con las anormalidades buca-
les, las del seno se descubren en una etapa mas avanzada
debido al retraso para solicitar atencion y la tardanza en
establecer un diagnostico definitivo. El contorno anato-
mico de la regién también influye en el prondstico. La
tasa de supervivencia a cinco afios es de casi 25%. Si la
enfermedad se descubre a tiempo la probabilidad de su-
pervivencia aumenta.
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Lesiones blancas

ENFERMEDADES HEREDITARIAS

Leucoedema

Nevo esponjoso blanco

Disqueratosis intraepitelial benigna hereditaria

Queratosis folicular

LESIONES REACTIVAS

Hiperqueratosis focal (friccional)

Lesiones blancas relacionadas con tabaco no
fumado

Estomatitis nicotinica

Queilitis solar

OTRAS LESIONES BLANCAS

Leucoplaquia idiopatica

Leucoplaquia pilosa

Lengua pilosa

Lengua geografica

Liquen plano

Esfacelo relacionado con dentifricos

LESIONES NO EPITELIALES
BLANCO-AMARILLENTAS

Candidiasis

Quemaduras en la mucosa

Fibrosis submucosa

Granulos de Fordyce

Tejido linfoide ectépico

Quistes gingivales

Parulis

Lipoma

Las lesiones de color blanco en la mucosa bucal deben su
aspecto caracteristico a la dispersion de la luz a través de
una superficie mucosa alterada. Estas anormalidades pue-
den ser resultado del engrosamiento de la capa de querati-
na, hiperplasia del epitelio en el estrato de Malpighi, ede-
ma intracelular de las células epiteliales y disminucion de
la vascularidad del tejido conectivo subyacente. Las le-
siones blancas o blanco-amarillentas pueden ser causadas
por exudado de fibrina que cubre una ulcera, materiales
depositados debajo de la mucosa, residuos en la superfi-
cie o colonias de hongos.

ENFERMEDADES HEREDITARIAS

Varias enfermedades hereditarias de la mucosa bucal se
caracterizan por hiperqueratosis cuya expresion clinica

comun es una lesién de color blanco en la mucosa. Estas
afecciones también se denominan genogueratosis o, con
un término mas general, genodermatosis.

Leucoedema

El leucoedema es una opacificacion generalizada de la
mucosa bucal que puede considerarse como una variante
de la normal. Se observa en la mayoria de la poblacién.

Etiologia y patogenia. Hasta la fecha se desconoce la
causa del leucoedema. Los intentos para implicar factores
como el tabaquismo, ingestion del alcohol, infeccion bac-
teriana, enfermedades salivales e interaccién electroquimi-
ca no han tenido éxito. Sin embargo, algunos estudios
indican una posible relacion con falta de higiene bucal y
patrones de masticacion anormal.

Caracteristicas clinicas. El leucoedema se descubre
en general como un dato incidental. Es asintomatico, de
distribucién simétricay aparece sobre la mucosa de laboca
(fig. 3-1). Presenta aspecto de una superficie membrano-
sa, blanca grisacea, o lechosa, y difusa. En los casos mas
pronunciados se puede observar una capa blanquecina con
cambios de textura en la superficie, incluyendo arrugas o
pliegues. Al estirar la mucosa bucal, se disipa el color
opaco, excepto en los casos mas avanzados. Con mayor
frecuencia se observa en personas que no son de raza blan-
ca, especialmente afroamericanos.

Histopatologia. En el leucoedema, el epitelio mues-
tra paraqueratosis y acantosis, con edema intracelular no-
table en las células espinosas. Las células epiteliales
hipertrofiadas muestran nicleos pequenos picnéticos en
un citoplasma Opticamente transparente. No hay altera-
ciones en la capa germinativa, ni cambios inflamatorios
en la lamina propia.

Diagnéstico diferencial. La leucoplaquia, nevo espon-
joso blanco, disqueratosis intraepitelial benigna heredita-
ria y la respuesta a mordedura crénica de la mejilla pue-
den evidenciar una semejanza clinica con el leucoedema.
El espesor total de estas lesiones, su persistencia durante
el estiramiento y sus rasgos microscopicos tipicos ayu-
dan a diferenciarlas del leucoedema.

Tratamiento y pronéstico. No se requiere tratamien-
to alguno debido a que los cambios son inofensivos. La
lesién no tiene potencial maligno y no muestra predispo-
sicion a desarrollar leucoplaquia. Es importante identifi-
car este proceso y evitar intervenciones innecesarias.

86



Lesiones blancas 87

Fig. 3-1. A, leucoedema de la mucosa bucal. B, biopsia que muestra edema intracelular extenso.

Nevo esponjoso blanco

El nevo esponjoso blanco es una enfermedad autosémica
dominante causada al parecer por mutaciones en los pun-
tos 4 0 13, o ambos, de la queratina. Daia la mucosa bu-
cal de ambos lados y no requiere tratamiento.

Caracteristicas clinicas. Se presenta como una lesion
asintomatica, intensamente plegada, de color blanco o gris
que puede afectar varios sitios de la mucosa. Las lesiones
tienden a ser algo gruesas y poseen consistencia esponjo-
sa. En la boca suele identificarse como una lesion bilate-
ral y simétrica y por lo general aparece desde los prime-
ros anos de vida, casi siempre antes de la pubertad. Las
manifestaciones clinicas tipicas de esta forma particular
de queratosis se observan mejor sobre la mucosa bucal,
aunque otras areas como la lengua, en especial a lo largo
de sus bordes laterales, y la mucosa vestibular también
pueden estar afectadas (fig. 3-2). Pese a que la enferme-
dad respeta habitualmente la mucosa conjuntival, puede
detectarse una grado variable de afeccién en las mucosas
esofagica, anal, vulvar y vaginal.

Histopatologia. Desde el punto de vista microscopi-
co, el epitelio esta muy engrosado, con espongiosis, acan-
tosis y paraqueratosis notables. En el estrato espinoso se
puede observar notable transformacion hidrépica o apari-
cién de células claras, con inicio en la region parabasal y
extension hasta muy cerca de la superficie. En el nevo
esponjoso blanco es caracteristica, en las células espino-
sas, la condensacion de citoplasma eosinofilico alrededor
del nucleo. Las células individuales sufren queratiniza-
cion prematura ocasional en la capa espinosa. Con fre-
cuencia se pueden identificar columnas de paraqueratina
extendidas desde la capa espinosa hasta la superficie. La
lamina propia y la submucosa no evidencian datos de in-
terés.

Diagnéstico diferencial. El diagnéstico diferencial
incluye disqueratosis epitelial benigna hereditaria,
paquioniquia congénita, liquen plano y mordedura en la
cara interna de la mejilla. Una vez confirmado el diagnds-
tico tisular, es innecesaria la biopsia adicional.

Tratamiento. No existe terapéutica especifica para esta
enfermedad particular, puesto que es asintomatica, benigna
y sin potencial maligno.

Disqueratosis intraepitelial benigna hereditaria

Etiologia. La disqueratosis intraepitelial benigna he-
reditaria (DIBH), también conocida como enfermedad de
Witkop, es una rara afeccion hereditaria autosémica do-
minante de naturaleza muy penetrante. Esta anormalidad
se observé en una mezcla trirracial aislada de raza blanca,
india y afroamericana en ¢l condado de Halifax, Carolina
del Norte. La cohorte inicial de 75 pacientes se rastred
hasta un solo ancestro comun femenino que vivid casi
130 afios.

Caracteristicas clinicas. La DIBH es un sindrome
temprano (por lo regular se inicia antes del primer afio de
vida) que incluye conjuntivitis bulbar o lesiones blancas
bucales (fig. 3-3). En la conjuntiva bulbar se depositan
placas espumosas gelatinosas que representan lesiones
oculares homologas de las observadas en la mucosa bucal.

Las lesiones bucales consisten en pliegues blancos,
blandos y asintomaticos y placas de mucosa esponjosa.
Las éreas tipicas afectadas incluyen las mucosas bucal y
labial y las comisuras labiales asi como el piso de la boca
y las superficies laterales de la lengua, encias y paladar.
El dorso de la lengua casi nunca es dafiado. Las anorma-
lidades bucales se detectan antes del primer afio de viday
su intensidad aumenta de manera gradual hasta la mitad
de la adolescencia. Las areas afectadas a lo largo de la





