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Y por encima de todo, revistanse del amor que es el vinculo de la
perfeccion” Col 3:14

A Dios, por darme tres oportunidades de vida, porque de él emana toda la
creacion y de él procede toda la vida a mi alrededor: personas, animales y
naturaleza.

A mi padre: por siempre estar ahi, porque con su caracter rigido me exigio mi
responsabilidad; por darme el mayor ejemplo de compromiso y amor; gracias
a su compafia y sus ensefianzas estoy donde quiero y porque sé que puedo
contar con su apoyo para poder seguir mas lejos.

A mi madre: sin su valentia y amor no estaria escribiendo estas lineas;
gracias a su ejemplo de amor incondicional, conozco la generosidad y la
completa entrega a los demas sin esperar nada a cambio; porque sin ella yo
no seria quien soy; gracias mi bonita, gracias por darme la vida y por llenarla
de muchisimo amor.

A mi hermano: por estar siempre en los malos y buenos momentos, por ser mi
confidente y mi verdugo; por ser el mejor compafiero de vida, gracias por
enseflarme muchas cosas y por escucharme en los momentos de mayor
desesperacion a lo largo de este caminar, porque tu también estas en el
camino y sé que muy lejos, juntos, vamos a llegar.

A mi angel; gracias por tantas cosas en el poco tiempo que estuviste en mi
vida, gracias por despejar mi vista; el sacrificio valié la pena, te lo prometi y
por fin se terminé el primer paso de muchos que aun nos faltan.

A Cristobal y Cecilia: su ejemplo de amor y nucleo familiar fueron
fundamentales en mi formacién personal, siempre me pidieron que honrara a
mis padres y que fuera buena persona; no soy perfecta, pero espero que
desde donde estén, se sientan orgullosos de la pequefia federala.

A Venancio y Sara: por su amor y sus consejos en cada una de las visitas,
gracias hacerme sentir tan valiosa y consentida, tan querida y mimada,
siempre les estaré eternamente agradecida; espero honrar la memoria de mi
Sarita en cada paso que aun me falta por dar.

A Cecilia: por ser la hermana que siempre me hacia falta, gracias por
escucharme, gracias por tu confianza y tu apoyo siempre, eres la mejor
persona de FFyL.

A mi familia, gracias por confiar en mi y siempre darme animos para seguir
adelante, gracias por ser ejemplo de vida y de errores. Porque ésta es una
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parte de rendir cuentas a aquellas personas que se nos adelantaron dejando
un gran vacio en los corazones, porque Sé que siempre estaran presentes en
cada momento y paso que sus hijos y sobrinos, estemos dispuestos a dar.

A mis amigos: por soportar mi mal caracter, por escucharme y darme los
mejores consejos siempre que los necesitaba, gracias por darme tantas
ensefianzas y compartir sus experiencias, ya que eso siempre nos ayuda a
crecer. Armando, gracias por tu amistad que desde los 4 afios aun nos
mantienen aqui. Diana, por soportar a esta floja y sobre todo por permanecer
cuando me senti tan abandonada. Fanny, gracias por aparecer en la
preparatoria, pero, sobre todo, gracias por tu amistad en la facultad. Abril,
Mafer y Andy, gracias por compartir 4 afios de sus vidas conmigo, gracias
porque con ustedes conoci una de las mejores carreras universitarias, gracias
por tantas cosas compartidas. Miguel, ain nos faltan muchos afios de
amistad, pero estoy segura de que seras muy constante en mi vida. Ménica,
porque sé con tu ejemplo, que la fortaleza siempre puede expresarse en el
momento mas oportuno y sabio de nuestras vidas.

A mi profesora Rosa Maria, gracias por ensefiarme la constancia y dedicacion
en la vida diaria y en la vida escolar.

A mi tutor y maestro Roberto Onner Cruz Tapia, porque en este tiempo sélo
eh recibido paciencia y aprendizaje, no solo de la hermosa area de Patologia
Bucal, si no de la vida, gracias por su tiempo y sus ensefianzas, porque “;qué
seria de los alumnos sin los tutores?”, simplemente no podriamos terminar un
trabajo como nuestra querida universidad lo merece, gracias por mostrarme
que la humildad y el servicio a los deméas siempre da mucha satisfaccion.

A mi asesora, la Mtra. Adriana Molotla Fragoso, por su paciencia y sabiduria,
por la gran persona que es, por la paz y confianza que transmite a los demas.

A la Dra. Ana Maria Cano Valdez, responsable de la division de Anatomia
Patolégica del INCan, gracias por otorgarme una parte muy importante de
este escrito.

Al departamento de Patologia Bucal de la DEPel UNAM, en especial al Dr.
Javier Portilla Robertson por las facilidades para la obtencion de las imagenes
presentadas en este trabajo, asi como la hospitalidad en la estancia de las
instalaciones del laboratorio y clinica.

A la Dra. Olivia Espinosa Vazquez, gracias por mostrarme que la vida esta
llena de personas bellas, porque todo siempre esta centrado en Dios, porque
la odontologia y el diario actuar siempre van a estar de la mano y sobre todo
por transmitir esa alegria y ganas de vivir a todas las personas que nos
rodean.
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A las personas con las que eh compartido laboralmente, porque gracias a su
apoyo, me ensefiaron a ser equipo; porque un barco sin una tripulacion
organizada simplemente no funciona, gracias por las oportunidades que cada
una de las personas me brindaron, porque gracias a eso, aprendi a amar mas
a esta noble profesion.

A mis pacientes: por la confianza de dejar su salud en mis manos, por llegar
cuando se les solicitaba y por siempre confiar en lo que mis profesores y yo
consideramos que fue lo mejor para sus tratamientos.
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porque desde pequefa tuve este deseo de ser estudiante de la universidad
mas grande de Latinoamérica, porque mis padres siempre me motivaron a
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l. INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide es un compromiso sistémico que se caracteriza
principalmente por la inflamacion de las articulaciones y en casos cronicos,
la deformidad de estas, provocando dolor. Para el tratamiento de este

padecimiento y sus sintomas es empleado un FARME que es el metotrexate.

Dentro de las reacciones secundarias del metotrexate se presentan
condiciones ulcerativas en el tracto gastrointestinal y también en cavidad

oral.

Las caracteristicas principales de las ulceras orales por ingesta de MTX son:
tiempo de evolucién de mas de 3 semanas, medidas de mas de 1 centimetro
(confundiéndose con algun tipo de estomatitis e inclusive condiciones

neoplasicas) y dolor.

Por los casos (escasos) reportados, las ulceras generalmente remiten a la
suspension en la ingesta de MTX, aunque en el caso que se presenta en
este escrito, la ulcera fue tratada con corticoide tépico, asi como, la
realizacibn de wuna biopsia incisional, con lo cual fue remitiendo

gradualmente.

Se presenta una breve revisidon bibliografica para reconocer las diferentes
caracteristicas y asi poder describir como se identificé la ulcera como
reaccion secundaria a la ingesta de MTX en una paciente con artritis

reumatoide.
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Il. ANTECEDENTES

En el afno de 1979, Ollif y colaboradores reportan por primera vez que en
saliva se presentan concentraciones de metotrexate (MTX) cuando este
medicamento es utilizado en pacientes con trastornos autoinmunes, e
inclusive cancer, es por ello que se estudia la relacion de las
concentraciones de MTX en saliva y su relacion con las condiciones
ulcerativas en la cavidad oral, no encontrando relacién con la gravedad, ya
que aunque se tenga la misma concentracion de metotrexate en distintos
pacientes, estos pueden o no presentar lesiones, y si se presentan, los
estadios pueden ser distintos. Se concluydé que, aunque se intentd tener un
instrumento para evitar las lesiones por metotrexate, no es posible ya que se

depende del organismo de cada uno de los pacientes.?022:24

1904 - 2019
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. MARCO TEORICO
3.1 MUCOSA BUCAL

Durante el desarrollo de los arcos faringeos, la membrana bucofaringea
queda en medio y al fondo de la depresion, denominada estomodeo o “boca
primitiva”, la cual esta revestida externamente por el ectodermo e
internamente por el endodermo. Del ectodermo en el estomodeo se
originara el epitelio de la cavidad bucal de la “v” lingual hacia fuera, mientras
que de ese punto hacia dentro se originara del endodermo de la faringe

primitiva.*

La cavidad bucal esta tapizada por la membrana mucosa de superficie
humeda, esta humedad es aportada por las glandulas salivales, la cual es
necesaria para el mantenimiento de los tejidos. Esta integrada por dos
capas de tejidos estructural y morfolégicamente diferentes: el epitelio o capa
superficial (origen ectodérmico) y el corion o capa subyacente de tejido
conectivo (origen ectomesenquimatoso), denominada también lamina propia;

ambas capas se encuentran conectadas por la membrana basal.®
3.1.1 Fisiologia de la mucosa bucal

La mucosa oral cumple con distintas funciones que van mas alla del
revestimiento aislante al exterior debido a que forma parte de un ecosistema
complejo donde interactuan sustancias quimicas, células y microorganismos,

algunas de las funciones mas relevantes son:®

- Movilidad

En el piso de boca, los carrillos y el paladar blando, se encuentran
recubiertos de una mucosa delgada, permitiendo que cuando la lengua
realiza un gran movimiento, esta se pueda desplazar libremente, a diferencia

de la mucosa de los carrillos que favorece los movimientos de la mandibula.®

12
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- Sensibilidad

Esta capa de la mucosa aloja botones gustativos intraepiteliales, que
son encargados de la recepcion de estimulos gustativos; se localizan
en el epitelio de las papilas linguales fungiformes, foliadas vy

caliciformes (dorso de la lengua) (figura 1).°

Pépila 5% Cresta

+ \
conectiva & jtelial

Figura 1 Botones gustativos intraepiteliales.
Fuente: Gémez de Ferraris, M., Campos mufioz, A., Carda Batalla, M., Carranza,
M. and Sanchez Quevedo, M. Histologia, embriologia e ingenieria tisular

bucodental, 3rd ed. Buenos Aires; Madrid; Editorial Médica Panamericana, 2009.

- Proteccion

La proteccién esta directamente relacionada con su topografia, es decir, que
recubre a toda la cavidad oral actuando como una membrana
semipermeable que impide el paso de algunos microorganismos, liquidos y
otros agentes que puedan danar al tejido. Dentro de los tejidos orales se
encuentran las defensinas, las cuales son definidas como péptidos

catidonicos compuestos por 24 a 42 residuos de aminoacidos. EIl presente en

13
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tejidos orales es hBD1, hBD2 y hBD3. Las ultimas dos de éstas son

inducibles en respuestas a bacterias y virus.

- Absorcion

La capacidad de la mucosa de filtrar ciertos cuerpos hace de ella una buena
via de absorcion como lo es la mucosa de la porcidon ventral de la lengua,
que constituye una via sublingual para la acumulacién de medicamentos por

el sistema venoso que esta en submucosa.®

3.1.2 Histologia

La mucosa oral esta integrada por 2 elementos tisulares basicos, que desde

el punto de vista embrioldgico son distintos (figura 2).°

Figura 2 Fotomicrografia de la mucosa oral en salud.

Fuente: Gémez de Ferraris, M., Campos mufioz, A., Carda Batalla, M., Carranza,
M. and Sanchez Quevedo, M. Histologia, embriologia e ingenieria tisular

bucodental, 3rd ed. Buenos Aires; Madrid; Editorial Médica Panamericana, 2009.

- Tejido epitelial, cuyo origen en la membrana bucofaringea (ectodermo).
- Tejido conjuntivo o lamina propia de origen ectomesenquimal (cresta

neural).

14
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El epitelio de la mucosa oral sufre un recambio de 9 a 14 dias
aproximadamente y esto se debe a la labilidad de las células, asi como a el
efecto de estimulos y condiciones de la cavidad bucal; este epitelio presenta
nichos de proliferacion conocidos como unidades de proliferacion epitelial
que favorece la continua renovacion del epitelio, estas unidades se localizan
en el estrato basal y por lo regular estan asociadas a los bordes de los
clavos epiteliales asi como en donde se forma el corion del tejido

conjuntivo.®

El tejido conjuntivo de la mucosa oral se encuentra asociado a las
estructuras que conforman el aparato masticatorio, en otras palabras, la
lamina propia de la encia esta asociada inmediatamente al periostio,
mientras que en la lengua y los carrillos estan asociados al musculo y
fascias; cabe mencionar que el estroma que sostiene y nutre al epitelio oral
presenta una cantidad variable de vasos capilares y terminaciones nerviosas
libres dependiendo de la topografia, asi como estructuras glandulares, tejido
adiposo vy linfoide que intervienen en las diferentes funciones de la mucosa

bucal.®

La estructura morfoldgica de la mucosa varia por la adaptacion funcional a la
influencia mecanica que actua sobre ellas en las diferentes regiones de la

cavidad bucal. Se puede dividir a la mucosa bucal en tres tipos principales:®

- Mucosa de revestimiento

Cumple con una funcion de proteccidn, su epitelio es de tipo no
queratinizado, con un corion laxo 0 semilaxo y presenta una submucosa bien
definida, es un tejido distensible y se adapta a la contraccién y relajacion de
las mejillas, labios y lenguas durante los movimientos de la masticacion; se
encontrara en la cara interna del labio, paladar blando, cara ventral de la
lengua, mejillas y piso de boca. Las fibras de coldgena no estan
organizadas en haces densos y ademas presenta fibras elasticas
permitiendo que la mucosa se estire y después de la distension hace permite

15
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que vuelva al estado de reposo. En la region de submucosa se encuentran
las glandulas salivales menores, tejido adiposo o fibras musculares

estriadas.?

Esta mucosa se encuentra en: carrillos y parte interna de labios, paladar

blando, vientre de la lengua y el piso de boca.

- Mucosa masticatoria

Este tipo de mucosa esta sometida a las fuerzas intensas de friccion vy
presién originadas por el impacto masticatorio, suele estar fijada al hueso y
no experimenta estiramiento; la encontramos en encia y paladar duro, este
epitelio es queratinizado o paraqueratinizado, con crestas epiteliales y corion
semidenso o denso, no esta presente de manera general, solo en la region

del paladar duro se encontrara tejido adiposo y glandular.®

- Mucosa especializada

Se le llama asi porque contiene botones gustativos intraepiteliales,
cumpliendo con una funciéon sensitiva para los estimulos gustativos, se
localizan en el epitelio de las papilas linguales, fungiformes, foliadas vy

caliciformes, su ubicacion es en la cara dorsal de la lengua.®

3.2 ULCERAS EN LA CAVIDAD ORAL

3.2.1 Definicion

Se define como un efecto local o excavacién en la superficie de un 6rgano o
tejido, producida por una descamacién del tejido necrético inflamatorio. Esta
es producida por una pérdida de la cubierta epitelial; puede o no generar
dolor y su tamafio es variable. Se dice que este término es correctamente
utilizado cuando se observa que la lesion penetra el epitelio y se extiende

hacia el tejido conjuntivo.?
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Se caracterizan clinicamente por presentar un borde eritematoso, con un
centro de tono amarillo por un exudado fibrinoide poco espeso que cubre a
la lesién y pueden manifestarse de manera aguda, cronica o recurrente.?

Figura 3

Figura 3 Ulcera en borde lateral de lengua.
Fuente: Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE. Oral and
maxillofacial pathology. 42 ed. USA. Editorial Saunders Elsevier; 2016.

Las Ulceras presentan contaminacion por bacterias de la flora oral en la
superficie, pero es raro que se infecte el tejido subyacente. El recambio del

epitelio oral permite la cicatrizacion rapida de las ulceras no complicadas.?

3.2.2 Etiologia

Las Uulceras pueden formarse por varias causas, la mas frecuente es
secundaria a una laceracion o trauma. Esta documentado que las ulceras
también pueden formarse como manifestacion oral de algunas
enfermedades o trastornos de origen infeccioso, autoinmune, neoplasico e
inclusive por el uso prolongado de algunos medicamentos como parte del
tratamiento de otras enfermedades cronicas. La mayor parte de las Ulceras
orales resuelven en unos dias o dos semanas en funciéon del tamafo y
localizacion, aunque factores locales como persistencia del agente causal,

higiene deficiente y trauma pueden retrasar la solucién de éstas." Figura 4
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Las ulceras orales son recidivantes cuando un estimulo se presenta de

manera constante, asi mismo, cuando existe una base inmunoldgica e
inclusive por estrés." 2

Para el correcto diagndstico y manejo de las ulceras orales, es necesario
determinar con precision su etiologia con ayuda del interrogatorio,

exploracion fisica detallada y la determinacion de la causa.' 2

Estomatitis herpética
primaria

Hespes labial
Herpes zoster y varicela

Sarampion
Fiebre glandular

Pénfigo vulgar

Penfigoide de mucosas
Enfermedad IgA lineal

Traumatica
Estomatitis Aftosa
Enfermedad de Becet
Ulceras asociadas a VIH
Liquen plano
Lupus eritematoso

Figura 4 Causas importantes de Ulceras orales.
Fuente: Cawson RA, Odell EW, Fundamentos de Medicina y Patologia.
Ed. Churchill Livingston. 9a ed. 2017.
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3.2.3 Clasificacion de las uUlceras

En la clinica de Patologia y Medicina Bucal de la Division de Estudios de
Posgrado e Investigacion UNAM, se utiliza la clasificacion MIND o MINDI la
cual agrupa a las diferentes manifestaciones de ulceras en cavidad oral en
metabdlicas, inflamatorias, neoplasicas, del desarrollo e idiopaticas (tabla
1).12

Tabla 1 Clasificacién de etiologia de las Ulceras orales MINDI.

Fuente: Carpenter WM, Jacobsen PL, Eversole LR. Two approaches to the

diaanosis of lesions of the oral mucosa. CDA Journal. 1992: 27:619-624.

CATEGORIAS SUBCATEGORIAS EJEMPLOS ESPEGIFICOS
Metabolicas Hormonales Genéticos Pseudohipoparafiroidismo
Adquiridos Hiperparatiroidismao
Mutricionales Genéticos Hipofosfatasia
Adquiridos Osteomalasia
Inflamatorias Trauma Fisico Fractura
Quimicos Osteonecrosis inducida por bifosfonatos

Ostecradionecrosis

Radiacion Granulema de células gigantes
Reactivo Osteitis focal / Osteomielitis
Arritis Reumatoide
Infeccion Bacterianos
Inmunologico
MNeoplasicas Benignas Odontogénico Ameloblastomalodontoma
No odontogénico Fibroma osificante
Osteoblastoma
Malignas Carcinoma Células intradseas escamosas
Sarcoma Osleosarcoma
Del Genético Querubismo
desarmollo Quiste dentigero
Adquirido| Quiste de conducte nasopalatino
|diopaticas Cavidad 0sea idiopatica

(Quiste 0seo traumatico)
Displasia fibrosa

Ostecesclerosis focal

3.3 ULCERAS ORALES DE ETIOLOGIA INFECCIOSA

Este tipo de Uulceras se presentan como parte del cuadro de multiples

enfermedades causadas por microorganismos (MO), como lo es en la piel y
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el resto de las mucosas del organismo, la cavidad oral es un sitio de
predileccion para la formacion de ulceras causadas por virus, hongos y
bacterias. La mucosa bucal a pesar de estar en un ambiente complejo tiene
eficientes mecanismos homeostaticos, sin embargo, cuando esta regulacién
se pierde, los MO tienden a favorecer multiples complicaciones, y dentro de

estas, la aparicién de ulceras.

3.3.1 Bacterianas

3.3.1.1 Ulceras asociadas a sifilis

La sifilis es una enfermedad bacteriana producida por la espiroqueta
Treponema pallidum; la deteccién oportuna de este tipo de lesiones es
complicada ya que las manifestaciones sistémicas y locales de la
enfermedad pueden imitar a otras enfermedades infecciosas o inflamatorias.
La transmision se produce principalmente a través de las relaciones
sexuales no protegidas. Tiene tres estadios: sifilis primaria, secundaria y

terciaria.?

La sifilis primaria se sospecha por la presencia de chancro oral que aparece
de 2 a 8 semanas después de la infeccion localizandose con mayor
frecuencia en el labio y la punta de la lengua; inicialmente se presenta como
un nédulo firme de aproximadamente 1 cm de diametro; la superficie se
rompe en unos dias y da lugar a una ulcera redondeada de margenes
indurados sobreelevados. Los chancros suelen ser solitarios y la presencia
de multiples lesiones periféricas puede sugerir inmunodepresion.? Las
manifestaciones de la sifilis secundaria aparecen entre 1 a 4 meses después
de la infeccidén, y suelen ser Ulceras cubiertas por una membrana grisacea
con morfologia irregularmente lineal.? La sifilis terciaria aparece hasta en un
tercio de los pacientes no tratados por varios afos; La lesion es el goma,

que suele afectar al paladar, la lengua y las amigdalas, esta lesion presenta
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como una ulcera cronica con necrosis central y deja una ulcera profunda
indolente e indolora la cual es redondeada y presenta margenes blandos y
excavados. Cuando sucede la cicatrizacién, puede dejar secuelas en el

paladar blando o la lengua e incluso llega a perforar el paladar duro.? Figura

Figura 5 Lesiones por sifilis. a) Sifilis primaria. b) Sifilis secundaria. c) Sifilis terciaria.

Fuente: Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE. Oral and maxillofacial pathology.
42 ed. USA. Editorial Saunders Elsevier; 2016.

3.3.1.2 Ulceras orales asociadas a tuberculosis

La tuberculosis se conoce como una enfermedad infecciosa granulomatosa
que regularmente afecta los pulmones, pero también tiene repercusiones
orales como ulceras ya que el bacilo de la tuberculosis se puede diseminar
por via sanguinea y otras partes del cuerpo.! Es causada por varias cepas
de micobacterias, generalmente Mycobacterium tuberculosis; las lesiones en
cavidad oral representan el 0,1-5% de todas las infecciones por tuberculosis,
sin embargo, se caracterizan por ser de larga duracién, indoloras y es
necesario hacer correlacion clinica con la biopsia y estudios de laboratorio
en busqueda del MO (figura 6)."
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Figura 6 Ulcera por tuberculosis.
Fuente: Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE. Oral and
maxillofacial patholoay. 42 ed. USA. Editorial Saunders Elsevier: 2016.

3.3.1.3 Ulceras por herpangina

Los principales sintomas sistémicos de la entidad son: agudo dolor de
garganta, disfagia, fiebre, tos, rinorrea, anorexia, vomitos, diarrea, mialgia y
dolores de cabeza. Las lesiones se presentan como maculas rojas, que
forman vesiculas fragiles las cuales rapidamente se ulceran, en promedio
miden de 2 a 4 mm de didmetro. Resuelven generalmente de 7 a 10 dias
(figura 7).1

Figura 7 Ulceras por coxsackievirus (herpangina).
Fuente: Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE. Oral and maxillofacial
pathology. 42 ed. USA. Editorial Saunders Elsevier; 2016.
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3.3.2 Virales

3.3.2.1 Ulceras causadas por virus del herpes humano tipo |y II

La Gingivoestomatitis herpética primaria representa la manifestacion clinica
mas comun de la infeccidn primaria del virus del herpes simple (HSV) el cual
representa el 25 a 30% de los casos afectados. Aproximadamente el 90%
de los casos son causados por VHS-1, aunque también se ha detectado
infeccion del VHS-2; la mayoria de las infecciones primarias por HVS son

asintomaticas.? Figura 8

Figura 8 Lesiones por gingivoestomatitis herpética. a) Lesiones ulceradas en paladar. b) Lesiones ulceradas en lengua.
Fuente: Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE. Oral and maxillofacial pathology. 4% ed. USA.

Editorial Saunders Elsevier; 2016.

Generalmente el HVS-1 tiene una via de infeccidn a través de la interrupcion
de la integridad de piel y mucosas, tiene un periodo de incubaciéon de 1 a 26
dias, aparecen signos y sintomas que incluyen fiebre, escalofrios, nauseas,
anorexia, irritabilidad, malestar y cefalea. La mucosa afectada desarrolla
numerosas vesiculas de “cabeza de alfiler” que se descomponen
rapidamente para producir lesiones pequefias y rojas, estas lesiones se
agrandan ligeramente y desarrollan ulceraciones centrales cubiertas por
membranas color amarillo-gris; pueden afectar mucosa bucal, lengua,
faringe posterior y cualquier mucosa gingival y palatina. Las lesiones leves
sanan de 5 a 7 dias sin formacioén de cicatriz, en casos mas severos tarda de

2 a 3 semanas.?
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3.3.2.2 Ulceras asociadas al virus de herpes varicela zoster

Después de la primoinfeccién por VZV, el virus establece su latencia en los
ganglios de la raiz dorsal. Clinicamente la infeccién por virus herpes zoster
es muy patognomonica debido a que presenta ataque del estado general y
sigue a los dermatomos siendo afectados solo una parte del cuerpo distal a
la linea media. Las fases del herpes zoster se pueden agrupar en tres:
precursora, aguda y cronica. Esta reaccién inflamatoria de la fase aguda da

las sensaciones de ardor, hormigueo, picazdn, fiebre, malestar y cefalalgia.?

La fase aguda se caracteriza por la aparicion de vesiculas cutaneas o
mucosas que tienden a seguir el trayecto del nervio afectado, teniendo como
limite la linea media; posterior a 3 0 4 dias las vesiculas se convierten en
pustulas, teniendo un desarrollo de 7 a 10 dias. Este lapso es el de mayor
infectividad, mas bajo que el contagio de las lesiones por varicela. En el caso
de las lesiones en mucosa oral, pueden estar presentes en cualquier tipo de
mucosa bucal. Las lesiones frecuentemente se extienden hasta la linea
media y afecta la piel del cuadrante que se ve afectado. Las lesiones tienen

una medida de entre 1 a 4 mm (figura 9)."

Figura 9 Lesiones intraorales ulcerosas por varicela zoster.

Fuente: Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE. Oral and maxillofacial pathology. 42
ed. USA. Editorial Saunders Elsevier; 2016.
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3.3.2.3 Ulceras mucocutaneas asociadas al virus Epstein Barr

La Mononucleosis infecciosa es la enfermedad mas caracteristica provocada
por este virus, su infeccion es a través de la saliva, sus caracteristicas
clinicas son distintivas: en nifios se encuentran adenopatias generalizadas,
crecimiento de ganglios cervicales, irritacion de garganta y fiebre y en
adolescentes: adenopatias, malestar vago con fiebre y fatigas;
intraoralmente se observa irritacion de garganta interna, petequias palatinas,
agrandamiento de amigdalas palatinas con exudado y edema faringeo.?

Figura 10

Figura 10 Petequias en paladar blando por mononucleosis infecciosa.
Fuente: Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE. Oral and
maxillofacial pathology. 4% ed. USA. Editorial Saunders Elsevier; 2016.

3.3.2.4 Ulceras asociadas a citomegalovirus

El citomegalovirus o virus del herpes tipo 5 produce una enfermedad aguda
primaria y puede quedar latente ocasionando una lesion recidivante. Casi
todas las lesiones son asintomaticas; generalmente en los pacientes puede
parecer una mononucleosis infecciosa, con tumefaccion dolorosa e infeccion
de las glandulas salivales. El tratamiento para las lesiones por
citomegalovirus por lo regular sera dado mediante aciclovir: ganciclovir o

farmacos relacionados.?
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3.3.3 Fungicas

Varias infecciones fungicas que causan lesiones orales incluyen agentes
como Aspergillus fumigatus flavus o Aspergillus flavus, Blastomyces
dermatidis, Histoplasma  capsulatum,  Cryptococcus  neoformans,
Coccidioides immitis y Paracoccidiodes brasiliensis. Frecuentemente dafan

el dorso de la lengua y el paladar.’
3.3.3.1 Ulceras por candidiasis

La mas comun de las micosis es la candidosis, que puede desarrollarse por
varias especies de Candida spp. que son comensales normales en la
cavidad oral de mas de un tercio de la poblacién, con mayor incidencia en
adultos mayores que son portadores de protesis completas. Las especies
de Candida son dimorfas. El estado del portador se asocia a la forma de la
levadura (blastospora), y la forma invasiva de hifa, sera la que produce

enfermedad.’ Figura 11

Lt
Dot " N

Figura 11 Candidosis pseudomembranosa en paladar duro.

Fuente: Departamento de Patologia y Medicina Bucal, de Division de Estudios

de Posgrado e Investigacion, de la Facultad de Odontologia, UNAM.

3.3.3.2 Ulceras por zigomicosis

La murcomicosis o zigomicosis es una infeccion micética aguda e invasiva,

se observan estas infecciones en pacientes con cetoacidosis diabética,
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leucemias, linfomas con neutropenia severa y prolongada y pacientes con
inmunodeficiencias. Las caracteristicas orales comunes se presentan como
una zona eritematosa que evoluciona a una ulcera necroética (en paladar),

puede expandirse progresivamente.'® Figura 12

Figura 12 Lesion ulcerosa en paladar por murcomicosis rinosinoorbitaria.
Fuente: Tiraboschi |, Bravo M, Fernandez N, Stecher D, Melero M, Lasala M.

Murcomicosis. Una micosis emergente. Medicina (Buenos Aires) 2012; 72: 23-27.

3.3.3.3 Ulceras por aspergilosis

La infeccion cutanea por el género Aspergillus es poco frecuente, se puede
dividir segun su patogenia en: aspergilosis cutanea primaria (heridas o
traumas), aspergilosis cutdanea secundaria por diseminacion hematdgena o
por contiguidad. Se puede observar intraoralmente como una placa infilirada
con area necrotica que en ocasiones puede perforar el paladar (figura 13)."8

Figura 13 Lesion intraoral ulcerosa por aspergilosis. Donde se observa placa infiltrada en paladar con area
ulceronecrotica por Aspergilosis. Fuente: Aldama A, Acosta, Rivelli, Insaurralde, Celias L. Aspergilosis
diseminada con importante afectacion cutanea. An. Fac. Cienc. Méd. (Asuncién) / Vol. 49 - N° 2, 2016.
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3.3.3.4 Ulceras por blastomicosis

Las lesiones orales se caracterizan por presentarse como Ulceras
superficiales eritematosas, micro granulomatosas que sangran con facilidad
y que presentan un exudado blanco amarillento. Se encuentran
principalmente en encias y cuando son pequefas no producen
sintomatologia, aunque si el compromiso es mas extenso, puede
presentarse dolor y sangrado. Dependiendo de la extension y duracion de
las lesiones gingivales se puede producir destruccién del hueso alveolar
produciendo una severa movilidad dental (confundiéndose con EPA).'4

Figura 14

Figura 14 Ulceras irregulares en lengua por blastomicosis.

Fuente: Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE. Oral and maxillofacial
patholoayv. 42 ed. USA. Editorial Saunders Elsevier: 2016.
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3.3.3.5 Ulceras por histoplasmosis

Es causada por el hongo Histoplasma capsulatum; su diseminacién
sistémica se presenta como fiebre, pérdida de peso, esplenomegalia;
oralmente se manifiesta como lesiones ulceromicrogranulomatosas
persistentes simples o multiples, dolorosas que pueden presentarse de
forma aislada o comprometer varias zonas de la cavidad oral. La resolucion
de las Ulceras orales se acompanara con fibrosis con lo cual tendra el
paciente dificultad para alimentarse y realizar movimientos funcionales como

deglucién y fonacion.' Figura 15

Figura 15 Ulcera crénica por histoplasmosis.

Fuente: Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE. Oral and maxillofacial pathology. 4%
ed. USA. Editorial Saunders Elsevier: 2016.
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3.4 ULCERAS ORALES DE ETIOLOGIA AUTOINMUNE
3.4.1 Estomatitis aftosa recurrente

Estas Uulceras comienzan su aparicion en la infancia, con recidivas
frecuentes durante los primeros anos de la edad adulta y desaparecen
gradualmente. Existen tres presentaciones de la EAR: menor, mayor y

herpetiforme.?

La EAR menor se caracteriza por la aparicion de una o varias ulceras
dolorosas poco profundas, redondeadas de 3 a 7 mm con un margen
eritematoso y suelo amarillento; se encuentran en mucosa no queratinizada,
labial y vestibular, dorso y bordes laterales de la lengua. Persisten de 7 a 10

dias y resuelven sin cicatriz.? Figura 16

Figura 16 Lesiones orales por EAR menor. a) EAR Menor en punta de la lengua. b) EAR Menor como lesién ulcerada Unica
en carrillo. c) EAR Menor en punta de la lengua, lesiones multiples ulcerosas. D) EAR Menor en mucosa labial inferior.

Fuente: Departamento de Patologia y Medicina Bucal, de Division de Estudios de Posgrado e Investigacion, de la

Facultad de Odontologia, UNAM.

La EAR mayor cursa con Uulceras solitarias grandes que miden varios

centimetros de diametro, pueden confundirse con ulceras malignas,
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persisten durante muchas semanas, afectan paladar blando, pilares

amigdalinos, mucosa vestibular y bordes laterales linguales.? Figura 17

Figura 17 Lesiones orales por EAR mayor. a) EAR Mayor en zona retromolar palatina. b) EAR en paladar. c)
EAR Mayor en mucosa labial inferior.
Fuente: Departamento de Patologia y Medicina Bucal, de Division de Estudios de Posgrado e Investigacion, de
la Facultad de Odontologia, UNAM.

La EAH cursa con brotes de ulceras diminutas multiples que miden de 1 a 2
mm de diametro, suelen afectar piso de boca y dorso de la lengua; la base
es eritematosa (como las que causa el virus herpes) pero no es infeccion

virica la causa.?

3.4.2 Eritema multiforme

El EM es una reaccion de hipersensibilidad aguda mucocutanea que se
caracteriza por erupciones en la piel, y lesiones en la mucosa oral, aunque
ocasionalmente también se presenta solamente como lesiones en boca. Se
clasifica con base del grado de implicacion de la mucosa, su naturaleza y la
distribucion de las lesiones en la piel.'® Figura 18

El EM menor, no afecta a mas de una mucosa, es la lesion de EM mas
comun y se caracteriza por su simetria en lesiones forma Diana en las

extremidades.°

El EM mayor, es una forma mas grave de la entidad, implica a dos 0 mas

mucosas Y la presencia en piel es mas variable.®
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Figura 18 Lesiones por Eritema Multiforme. a) Ulceras en mucosa labial inferior. b) Ulceras en mucosa

yugal.
Fuente: Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE. Oral and maxillofacial pathology. 42 ed.
USA. Editorial Saunders Elsevier; 2016.

3.4.3 Liquen plano y reacciones liquenoides

El liquen plano se define como una enfermedad inflamatoria cronica de
probable causa inmunoldgica, LP oral es mas frecuente que la forma
cutanea, el cual presenta dos formas frecuentes: LP erosivo atréfico y LP
erosivo. EIl LP erosivo se presenta con areas ulceradas rodeadas de estrias

de queratosis que pueden ser migratorias y dolorosas.’? Figura 19

Figura 19 Lesiones por reaccion liquenoide en mucosa oral. a) Ulcera en lesion liquenoide en carrillo. b) Ulcera

con reaccion liquenoide en borde lateral de la lengua. c) Lesion liqguenoide en carrillo. d) Lesion liquenoide en
paladar. e) Ulcera con reaccién liquenoide en paladar blando. f) Reaccién liquenoide en carrillo.
Fuente: Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE. Oral and maxillofacial pathology. 42 ed. USA.
Editorial Saunders Elsevier; 2016.
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Este término es aplicado a lesiones que tienen una apariencia semejante al
liquen plano, pero son causadas por un estimulo conocido (se conoce
durante la anamnesis), generalmente un farmaco, o en el caso de la
odontologia, secundaria a un material de restauracion que en mayor

frecuencia son aleaciones metalicas.?

3.5 ULCERAS DE ETIOLOGIA TRAUMATICA

3.5.1 Ulceras por quimicos

Son ulceras producidas por contacto directo en las mucosas con acidos y
bases fuertes. Se han relacionado con acido acetilsalicilico, suplementos de
potasio, bifosfonatos y algunos productos para el cuidado de la salud oral
prolongada a dichas sustancias y en casos aislados por aplicacion topica de

cocaina (figura 20)." 2

Figura 20 Ulcera por contacto con formocresol.

Fuente: Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE. Oral and maxillofacial pathology. 42
ed. USA. Editorial Saunders Elsevier; 2016.

3.5.2 Ulceras por temperatura o electricidad

Las quemaduras por electricidad son raramente reportadas, pero hay
evidencia de reportes clinicos en nifios después de morder cables eléctricos
o tapones. También puede producir ulceras por contacto directo con

alimentos a temperatura extrema (figura 21).12
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Figura 21 Lesion ulcerosa por temperatura.
Fuente: Nevile BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE. Oral and

maxillofacial natholoav. 42 ed. USA. Editorial Saunders Elsevier: 2016.

3.5.3 Ulceras por trauma fisico

Figura 22 Ulceras traumaticas en cavidad oral. a) Causada por prétesis desajustada. b) Causada
por prétesis desajustada. c) Causada por roce constante de objetos al morder. d) Causada por
protesis desajustada. Fuente: Departamento de Patologia y Medicina Bucal, de Division de

Estudios de Posgrado e Investigacion, de la Facultad de Odontologia, UNAM.
Pueden desarrollarse en  cualquier momento, consciente o
inconscientemente ya que pueden ser producidas por una mala técnica
durante el cepillado dental, después de la colocacion local de anestésico (al

no tener sensibilidad se aprovecha para morder conscientemente la zona
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anestesiada); también se presentan durante los tratamientos dentales no
ajustados, entre otros. Las lesiones clinicas se caracterizan por un centro
blanco con forma de hendidura, con un contorno eritematoso y una
membrana amarillenta y fibrinopurulenta.” Su localizacion se limita al sitio
del factor causal, no son contagiosas y suelen ser dolorosas; no tiene

predileccion por género y edad.? Figura 22

3.6 MANIFESTACIONES ULCERATIVAS DE NEOPLASIAS
MALIGNAS Y ENFERMEDADES SISTEMICAS

3.6.1 Carcinoma oral de células escamosas (COCE)

Es una neoplasia maligna de origen epitelial mas frecuente de la cavidad
oral, su etiologia es genética aunada a una gran cantidad de factores locales
y sistémicos, siendo los mas importantes el consumo de tabaco y alcohol.
Puede encontrarse en cualquier parte de la cavidad oral, siendo mas
frecuente en bordes laterales y superficie ventral de la lengua, piso de boca
y mucosa yugal. Los canceres insipientes aparecen como placas
blanquecinas o rojizas, también como Ulceras epiteliales indoloras. Los
carcinomas tardios se presentan como ulceras con bordes prominentes
elevados e induracién que son dolorosas. Su aparicién se da con frecuencia
en los bordes laterales de la lengua y el reborde gingival, asi como también

el suelo de boca. 2" Figura 23
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Figura 23 Lesién ulcerosa por COCE.

Fuente: Departamento de Patologia y Medicina Bucal, de Division de
Estudios de Posgrado e Investigaciéon, de la Facultad de Odontologia,
UNAM.

3.6.2 Lesiones por leucemia

La leucemia es una enfermedad hematolégica que se manifiesta por
una proliferacion neoplasica de leucocitos maduros o no, que se
desplazan en la médula 6sea a los elementos celulares normales. Se
clasifica en aguda y cronica segun el curso clinico y el tipo celular
predominante. Las ulceras suelen ser grandes, de bordes regulares,
malolientes y con frecuencia rodeadas por una mucosa palida, suelen
ser dolorosas y cubiertas por una pseudomembrana grisacea,

regularmente de facil sangrado.'
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3.7 USO DE METOTREXATE EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE

3.7.1 Generalidades de artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria, crénica, autoinmune y
sistémica de etiologia desconocida; su principal érgano blanco es la
membrana sinovial; se caracteriza por inflamacion poliarticular y simétrica de
pequeias y grandes articulaciones, con posible compromiso sistémico en
cualquier momento de si evolucion. Afecta del 0.2% al 2% de la poblacién
mundial, principalmente al grupo etario con mayor capacidad laboral o
productiva dentro de la sociedad, la edad de inicio es a los 40 afos. Tiene

una mayor predisposicion en las mujeres con una relacion de 3:1.8
3.7.2 Farmacocinética y farmacodinamia de metotrexate

El metotrexate es un antimetabolito analogo del acido folico con propiedades
citotbxicas que se encuentra dentro de los medicamentos
antineoplasicos/antiartriticos. Esta indicado en el tratamiento de leucemia
linfocitica aguda, leucemia mielocitica aguda, linfomas no Hodgkin,
coriocarcinoma y osteosarcoma, tratamiento de carcinomas de diversos
tejidos y es util en el tratamiento de la AR, que, aunque no se conoce su
mecanismo de accion ante esta entidad, se le relaciona con sus propiedades
inmunosupresoras. Su efecto antiinflamatorio y su acciéon sobre la
sensibilidad de las articulaciones se observa durante las primeras tres a seis

semanas.

La concentracion plasmatica minima para su efecto terapéutico es de 0.4
Mg/ml.  Su distribucion es particularmente en el espacio extracelular, pero
atraviesa las membranas celulares; cruza la barrera hematoencefalica
(depende de las dosis). Su union a células plasmaticas es de 50%. Se
metaboliza alrededor de 6% de la dosis intravenosa y 35% de la dosis oral.

Del 50 a 90% se excreta por orina y un 9% heces. Una pequefa cantidad de
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metotrexate y sus metabolitos parece unida a diversos tejidos durante

semanas o meses. Su vida media terminal varia de 3 a 15 horas."”

Dentro de las reacciones adversas que presenta, se resaltan: estomatitis

ulcerativa y gingivitis.!”

3.7.3 Uso y efectos adversos del uso de metotrexate en pacientes

con artritis reumatoide

El metotrexate (MTX) es un farmaco de eleccion en el tratamiento de AR y
debe ser empleado en pacientes con riesgo de desarrollar enfermedad
persistente. Induce mayor eficacia sostenida en el tiempo, presenta mayor
adherencia a largo plazo, reduce la mortalidad, posee toxicidad aceptable,

es de bajo costo y facil dosificacion.?

La dosis de inicio de MTX varia de 7.5 mg — 15 mg semanal. La tendencia

actual es emplear dosis mayores de inicio (15 mg./semana).

En ocasiones se hace una combinacion con sulfasalazina (SSZ) la cual es
de 500 mg al dia, incrementando 500 mg cada semana hasta alcanzar los 2
gramos al dia y solo en caso de que llegue a persistir se puede llegar a una

dosis maxima de 3000 mg al dia.

3.7.4 Protocolo de atencién para pacientes con artritis reumatoide

Los primeros sintomas para sospechar de la entidad deben de tener una
evolucion al menos de 6 semanas y menos de 12 meses, que incluya 3 o
mas articulaciones inflamadas, artritis en manos, rigidez articular matutina de
30 minutos o mas, dolor a la compresion de articulaciones
metacarpofalangicas y metatarsofalangicas, con afectacién sistémica. Es
importante que se remita con el reumatélogo dentro de las seis semanas de

inicio de los sintomas.8
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La evaluacion de un paciente con artritis reumatoide debe incluir: historia
clinica con la cual se investigara los antecedentes familiares y personales de
la enfermedad reumatica, comorbidos y los tratamientos previos, una
exploracion fisica completa, estudios de gabinete como: transaminasas,
perfil de lipidos y examen general de orina. La historia clinica da los
elementos necesarios para un diagnostico acertado de AR o para comparar
los signos y sintomas con los diagnosticos diferenciales que esta entidad
tiene, en los que se incluye: lupus eritematoso sistémico, sindrome de

sjogren, sindrome de sobreposicidn, entre otros.?

Dentro del tratamiento no farmacolégico se incluyen: terapias ocupacionales,
programas de ejercicios especificos para cada paciente en los que
dependen factores como la edad, las articulaciones afectadas y las

actividades diarias del paciente.?

En el tratamiento farmacoldgico estan indicados AINE para el control de la
inflamacion y el dolor en la AR y son superiores a los analgésicos como el
paracetamol, siempre y cuando ya se haya evaluado el riesgo a nivel

gastrointestinal, renal y cardiovascular.?

El tratamiento temprano del paciente con AR incrementa la posibilidad de
controlar el proceso inflamatorio y reducir el dafo estructural. Los FARME
reducen los signos y sintomas de la AR, mejorando la funcién fisica y los
marcadores de laboratorio de actividad de la enfermedad, asi como también
reducen la progresion radiografica. Dentro de los FARME para AR se
encuentran: cloroquina, leflunomida, metotrexate, ciclosporina A,
penicilamina y sulfasalazina. El uso sostenido de esta terapia es importante
ya que se puede presentar recaida de signos y sintomas al suspenderlos,
asi como también es importante el iniciar al tratamiento con ellos lo mas

pronto posible una vez diagnosticada la AR.2
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IV. METODO
4.1 OBJETIVO

Presentar el caso de un paciente con una ulcera oral secundaria al uso
cronico con dosis bajas de Metotrexate en el control de AR, informando las

caracteristicas clinicas e inmunohistoquimicas.

4.2 PRESENTACION DEL CASO

Se presenta a la clinica de Medicina y Patologia Bucal del DEPel UNAM
paciente de sexo femenino de 62 anos, diagnosticada con artritis reumatoide
desde hace 34 afnos la cual se encuentra bajo tratamiento médico; toma
metotrexate 2 mg cada 3° dia, prednisona 6 mg ' al dia y 2 al dia,

gabapentina 1 tableta en la mafana y otra en la noche, tradol y anepsique.

4.2.1 Hallazgos clinicos extraorales
A la exploracién extraoral, la paciente presenta deformidad en articulaciones

de las manos (figura 24).

Figura 24. Hallazgos clinicos extraorales. a) Presencia de asimetria facial en el tercio inferior

del rostro. b) Deformidad de articulaciones en ambas manos por AR.
Fuente: Departamento de Patologia y Medicina Bucal, de Divisién de Estudios de

Posgrado e Investigacién, de la Facultad de Odontologia, UNAM.

4.2.2 Hallazgos clinicos intraorales
En la exploracion intraoral se observa una ulcera en la mucosa que la

paciente refiere tener aproximadamente tres semanas de evolucién. Se
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utiliza el instrumento de la Clinica de Medicina y
Patologia Bucal de DEPel para el manejo e interrogatorio de los pacientes
con presencia de Ulceras orales (ANEXO); la cual se basa en los
lineamientos de la gruia de practica clinica de los estados unidos mexicanos
valorando los signos y sintomas, la localizacion de las lesiones,
caracteristicas como: tamafio, numero, aspecto, profundidad, cicatrices; la
evolucion de las mismas y factores desencadenantes.

Durante la interrogacion, la paciente refiere tener dos hermanos que
presentan también AR. A la exploracion de la ulcera se observa una lesion
de medidas: 2 cm por 2.5 cm por 0.7 cm en mucosa del labio inferior (figura
25,26y 27).FP-

Figura 25 Hallazgos clinicos intraorales.
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Figura 26 Hallazgos clinicos intraorales

Figura 27 Hallazgos clinicos intraorales.
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Como parte del protocolo para la atencién a los pacientes en la clinica,
después del interrogatorio y la exploracion clinica, se toman como
diagnosticos diferenciales clinicos: ulcera granulomatosa con eosinofilia
estromal, carcinoma oral de células escamosas o ulcera crénica asociada a
infeccion viral. Se realiza la biopsia incisional de la lesion para su posterior

evaluacion microscopica (figura 28).

Figura 28 Fotografias de la toma de biopsia incisional. a) Infiltracion de anestésico para manipulacion de tejidos.

b) Realizacion de biopsia incisional. ¢) Sutura de la zona.

4.2.3 Hallazgos macroscopicos
Producto de la biopsia incisional de la ulcera en mucosa labial, en el Servicio
de diagndstico histopatoldgico se recibe un fragmento de tejido blando que

mide 0.9 x 0.7 x 0.5 cm de forma y superficie irregular, consistencia blanda.

4.2.4 Hallazgos microscopicos

En las preparaciones histologicas examinadas bajo tincidn de rutina
(hematoxilina y eosina) se observa un fragmento que corresponde a
mucosa oral la cual estd compuesta por una banda de epitelio
escamoso estratificado paraqueratinizado con areas focales de
acantosis que condicionan la formacion de clavos epiteliales largos y
anastomosantes que en zonas se anastomosan (hiperplasia
pseudoepiteliomatosa), asi mismo como la presencia de exocitosis
leucocitaria la cual degenera en zonas los puentes intercelulares del

epitelio observandose vacuolas de tamafo variable. El epitelio
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presenta una franca pérdida la continuidad tisular sustituida por fibrina.
Dicho epitelio se encuentra recubriendo parcialmente a un estroma de
tejido conjuntivo fibroso denso el cual presenta infiltrado inflamatorio
cronico severo de predominio linfocitario y escasos polimorfonucleares
de tipo neutrdfilo los cuales se disponen de manera subepitelial, entre
la poblacion mononuclear se observan células con nucleos
hipercromaticos y amplios que corresponden a macréfagos tisulares
con citoplasma moderado. Asi mismo se identifica la presencia de
abundantes capilares de calibre y morfologia variable; hacia la base
del espécimen se identifica tejido muscular esquelético y fibras de
tejido nervioso periférico los cuales se encuentran disecados por el

infiltrado inflamatorio (figura 29 y 30).FP-
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Figura 29 Fotomicrografia tefiida con HyE.
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Figura 30 Fotomicrografia tefiida con HyE.

4.2.5 Hallazgos inmunohistoquimicos

Con base en los hallazgos morfologicos, se descarta la posibilidad de
neoplasia maligna, por lo cual se deciden realizar estudios
complementarios de inmunohistoquimica en el Instituto Nacional de
Cancerologia para su valoracion tomando como diagndstico principal
una ulcera asociada a infeccion viral asociada a CMV o virus de
Epstein Barr. CD30 positivo en linfocitos reactivos, CD20 en linfocitos

reactivos, CD68 positivo en macréfagos.
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El diagnodstico emitido con base en todos los hallazgos clinicos e
inmunomorfolégicos fue de ulcera mucosa crénica oral secundaria a

dosis bajas de metotrexate.

4.2.6 Tratamiento

Como parte del protocolo de atencion y con el diagnéstico de ulcera
mucosa asociada a bajas dosis de metotrexate, se inicia con
seguimiento el monitoreo de la zonas asi como el inicio de terapia con
corticoesteroide topico (solucion de furoato de mometasona 0.1%) 10
gotas en 100 ml de agua y realizar colutorio cada 12 horas. Hasta
evidencia de remision clinica se establece una reconduccion del
medicamento con 2 gotas menos cada 8 dias hasta el término del

tratamiento (figura 28).FP:
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Ulcera mucocutanea secundaria a la ingesta de MTX.

Figura 31 Algoritmo para el protocolo en la atencién de Ulceras orales con

pacientes inmunocomprometidos.
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V. DISCUSION

Las ulceras causadas por metotrexate han sido poco estudiadas ya que
desde 1979 sélo se reportan estudios que tenian el propdsito de prevenir las
repercusiones gastrointestinales por metotrexate, incluidas las ulceras
orales, pero no se tuvo resolucion ya que las caracteristicas metabdlicas de
los pacientes son distintas?’; sin embargo, los reportes de caso hasta la
fecha destacan principalmente que las caracteristicas de estas ulceras son:
tiempo de evolucibn mas alla de 3 semanas, pacientes
inmunocomprometidos que en su mayoria son por AR.??

En la consulta privada, estos pacientes se llegan a tratar con base en un
diagnostico de EAR o lesiones ulceradas por herpes, con cuadros
farmacoldgicos de aciclovir, sin previo estudio histopatolégico.?? por lo que
es necesario la difusion de este padecimiento para crear protocolos de
atencion clinica. La biopsia es necesaria para descartar enfermedades
inmunoampollosas, por lo que el examen por inmunofluorescencia es un
complemento util.??

Esquivel y cols. Presentan una tabla con las principales caracteristicas y
motivos por los que los pacientes se presentan a atencion bucal; destacando
un rango de edad que va desde los 47 afos hasta los 69 afios. Los motivos
de consulta son: ulceras orales, dolor bucal y eritema bucal teniendo como
constante el uso de metotrexate para el control de AR.%3

Zambrano y Viera hacen un estudio de los pacientes pediatricos con
leucemia tratados con dosis de MTX, a los cuales antes de darles el
tratamiento farmacoldgico se les dieron indicaciones de higiene bucal, asi
como se evaluaron diariamente durante una semana y a partir de ella, una
vez a la semana. Se reporta que en estos pacientes las ulceras no son
dolorosas. De los 16 pacientes que recibieron MTX, 10 desarrollaron
mucositis, 8 presentaron so6lo un episodio y solo 2 pacientes presentaron
mas de 2 episodios y el comienzo de la aparicion de las lesiones fue a partir
del 3 dia.
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Tornero Molina J, et al. Presenta las recomendaciones del manejo de MTX a
la visién del area de reumatologia en las cuales se destacan principalmente
que se recomienda el uso de acido fdlico para reducir los efectos
secundarios de MTX en sistema gastrointestinal y también en mucosa oral.
Se menciona que no se reduce el efecto de este a la combinacién de
farmacos.?

Pastor Nieto, et al. Menciona que los procesos linfoproliferativos asociados a
MTX son un grupo heterogéneo de proliferaciones linfoides o linfomas que
se desarrollan en pacientes con enfermedades autoinmunes tratados con
metotrexate. Son asociadas con frecuencia a una infeccién por el VEB y
ocasionalmente involucionan al suspender el MTX. Los procesos
linfoproliferativos asociados a MTX raramente afectan primariamente a la
cavidad oral y si lo hacen, se manifiestan en forma de Ulceras.?®

Mena Ramirez menciona en un estudio que, aunque se tengan grandes
avances en los tratamientos para la AR, el mas utilizado es MTX por su
costo y facilidad de obtencién, al igual que la administracion ya que
comunmente soélo se utiliza una vez a la semana; aunque la mayoria de los
pacientes tiene que abandonar el tratamiento con este farmaco por los
efectos adversos que presenta a la ingesta, entre ellos, las Ulceras
gastrointestinales y las ulceras orales que son las que mas afectan la calidad
de vida.?’

Ravi PY. y cols. reportan un caso de una paciente con AR, la evolucion era
de 15 afios con la ingesta para el tratamiento de MTX con una ulcera en
mucosa yugal con 2 afios de evolucion, que a los examenes histopatoldgicos
demostrd tener una compatibilidad con EBVMCU, con asociacion a MTX, el
cual es el primer caso reportado de la India, proponiendo asi que esta
entidad debe considerarse dentro de los diagndsticos diferenciales en un

caso de Ulceras orales.?8

49



Universidad Nacional Autbnoma de México

1904 - 2019

VI. CONCLUSIONES

e Los pacientes con AR, deben recibir la atencion odontolégica
coadyuvante al tratamiento sistémico para mejorar la calidad de vida.

e Todo aquello que es desconocido para nosotros, siempre es vital
remitirlo, esto porque, como en los articulos se menciona, en
ocasiones se prescriben medicamentos que no son correctos,
desencadenando mas efectos secundarios.

e Una vez que se establece el diagndstico de AR, y el paciente inicia
con un tratamiento sistémico, en necesario iniciar un protocolo de
atencion para las condiciones ulcerativas de la cavidad oral que
puedan asociarse a la enfermedad o el tratamiento.

e Se requiere la creacion de estrategias y algoritmos para el diagnédstico
y tratamiento de los efectos secundarios del uso prolongado de

metotrexate.
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VIIl.  ANEXOS

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
DEPARTAMENTOQ DE PATOLOGIA, MEDICINA BUCAL Y MAXILOFACIAL

Nombre: Edad: Sexo: Expediente:
Signos y sintomas
L lizacién de Ias lesi Labios D Mucosa labial D Mucosa bucal D EnciaD Borde lateral de lengua D

Vientre de lengua [] Dorse delengua[] Piso de boca[ ] Paladar blando[[]
Paladar duroD Pilares a.nwgda.'inosu Notas

Caracteristicas de las  Didmetro aproximado:  Ulceras menores:__cm ] Ulceras mayores:___em[]

Nt Numern de dlceras: De 1 a5 ulceras. 0  pesarodkerss. |
Aspecto: Ovoides, circulares. El Irrequlares. O
Profundidad: Poco profundas. O Profundas. O
Tendencia a sanar: En 2 semanas. O De 2 2 6 semanas.
Cicatrices: sid L |

- ¢Se obssrva un intento de reparacion en las diceras? Si[] No[]
¢Rodeadas por un halo ertematoso? 571 Nol[]
¢las lesiones se extienden a mucosa més queratinizada? SI[] No D
Notas
Evolucion de las lesi LHace c;:anto tiempo aparecieron las ticeras?  ;Anteriormente habia presentado estas

Dias Semanas Meses tilceras en cavidad oral? Si D No D

¢ Desde el primer episodio con que frecuencia se presentan las  ;Ha notado que aparecen en respuasta a ciertos
Glceras? estimulos? Si[] No[T] ¢Cuales?

Factores desencadenantes  Psicologicos: estrés, ansiedad, depresion. O Especifique:

Alimentos: citricos, picantes, tomates, D Especifique: %
chocolate, nueces, otros. e/ i

Deficiencias nutricionales: Hierro, acido folico,  Especifique:
calcio, vitamina C vitamina B12, vitamina B1,
hipoproteinemias. Otros

Procesos endocrinologicos: fase premenstrual, Espect
diabetes mellitus, otros,

Inmunocompromiso. D E o
Agentes infecciosos: bacterianos, virales y O Espacificue:
micoticos.
R [0 Especifique:
Otros: ___

waz Tapia, frn. Adeiara Molath
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