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Ulceras de la mucosa bucal asociadas
con deficiencia de hierro

Oral mucosal ulcers in iron deficiency.

Lilly Esquivel-Pedraza,** Laura Fernandez-Cuevas,” Marcela Saeb-Lima,? Jessica
Pérez-Olivera,** Maria del Pilar Milke-Garcia,?® Judith Dominguez-Chérit,* Silvia

Méndez-Flores?

Resumen

ANTECEDENTES: Las deficiencias de micronutrientes en el organismo pueden
afectar significativamente la mucosa bucal, causando gran morbilidad. Las lesiones
bucales relacionadas con deficiencia nutricia se han descrito escasamente en la
bibliografia.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 50 afios de edad que curs6 con Glceras superfi-
ciales, de fondo limpio e irregulares, en el paladar duro y blando como manifestacién
clinica de deficiencia de hierro sin anemia asociada que posteriormente progresé a
anemia por deficiencia de hierro.

CONCLUSIONES: Este tipo de lesiones bucales no se han reportado previamente en
la bibliografia, por lo que el facultativo debe familiarizarse con estas manifestaciones
para poder sospechar su diagndstico.

PALABRAS CLAVE: Boca; vitamina B, ; hierro; dlceras.

Abstract

BACKGROUND: Micronutrient deficiencies may significantly affect mouth mucosa,
causing great morbidity. Oral lesions related to nutritional deficiencies are scarcely
reported.

CLINICAL CASE: A female patient with irregular superficial ulcers affecting hard and
soft palate as a clinical manifestation of iron deficiency without anaemia and progres-
sion to iron deficiency anaemia.

CONCLUSIONS: This kind of oral lesions are not previously reported in the literature.
Thus, physicians must be familiarized to these manifestations in order to suspect the
diagnosis.

KEYWORDS: Mouth; Vitamin B, ; Iron; Ulcers.
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ANTECEDENTES

La principal causa de anemia es la deficiencia
de hierro, afecta a una tercera parte de la po-
blacién mundial en paises industrializados y en
subdesarrollados.! La deficiencia de hierro se
define como una concentracién sérica de hierro
menor de 60 mg/dL.? Se considera deficiencia de
hierro sin anemia asociada cuando los depésitos
de hierro son insuficientes, con concentraciones
bajas de ferritina y del indice de saturacién de
transferrina, con valores normales de hemoglobi-
na’ sin afectarse la hematopoyesis;* mientras que
el diagndstico de deficiencia de hemoglobina o
anemia por deficiencia de hierro se establece,
segln los criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud, cuando la hemoglobina es menor
de 13 g/dL en los hombres y menor de 12 g/dL
en las mujeres. Diversas condiciones fisiologicas
y patoldgicas pueden promover la deficiencia
de hierro, como la pérdida sanguinea, la ma-
labsorcion, algunas enfermedades crénicas y
alteraciones genéticas.’

La deficiencia de hierro puede provocar sintomas
por la falta de hierro y por la anemia resultante.
La deficiencia de hierro puede condicionar
astenia, adinamia, disminucién en la funcién
cognitiva y sexual, entre otras implicaciones,
repercutiendo en la calidad de vida y en la pro-
ductividad laboral.® Las manifestaciones clinicas
en anemias carenciales son polimérficas y de
gravedad variable, desde leves, como fatiga,
neuropatia sensorial, glositis atréfica (glositis de
Hunter), con alteraciones de laboratorio como
hipersegmentacion de neutréfilos y macrocitosis,
hasta alteraciones graves, que incluyen esclerosis
combinada de la médula espinal, anemia hemo-
litica e incluso pancitopenia.”"

Las deficiencias nutricionales pueden afectar
algunos o todos los tejidos de la boca, incluidos
los dientes, el tejido periodontal, las glandulas
salivales, las membranas mucosas vy la piel peri-
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bucal.'? Las manifestaciones en la mucosa bucal
por deficiencia de nutrientes, especificamente
por hierro, se han descrito poco en la bibliogra-
fia, por lo que el objetivo de este manuscrito es
comunicar un caso con deficiencia de hierro y
sus hallazgos asociados en la boca, atendidos
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran (Ciudad de México).

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 50 anos de edad, atendida
en la consulta de patologia bucal del Departa-
mento de Dermatologia del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
(INCMNSZ), por padecer Ulceras crénicas de
tres afios de evolucion en la mucosa bucal, que
afectaban predominantemente el paladar duro.

Entre sus antecedentes de importancia destacé
haber padecido melanoma a los 30 anos de
edad en el primer dedo de la mano izquierda
con metastasis al ganglio epitroclear, tratado
quirGrgicamente (amputacion y diseccion gan-
glionar) y con quimioterapia no especificada, asf
como radioterapia durante seis meses en hospital
particular, con remisién completa; reseccién de
nevo en la region malar derecha, dislipidemia 'y
alergia a la penicilina.

En el afo 2000 inici6 el cuadro clinico con odi-
nofagia y fiebre no cuantificada, acompanada
de calosfrios y sudoracion, por lo que acudié a
un médico general quien diagnosticé candido-
sis oral e inicié tratamiento con colutorios de
bicarbonato y yodopovidona con alivio parcial
de los sintomas. Ante la persistencia de las lesio-
nes, acudio a la institucién hospitalaria en 2002
donde recibi6 el diagndstico de aftas recurrentes,
administrandole talidomida a dosis de 100 mg
al dia durante tres meses en dosis de reduccién
sin mejoria; se agregd artralgia de predominio
en los miembros inferiores. Por la extension de
las ulceras del paladar duro hacia el paladar
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blando y sospecha de neoplasia maligna, fue
referida a una institucién oncolégica donde se
traté con esteroides sin mejoria; posteriormente
se le realiz6 amigdalectomia con resultado de
estudio histolégico inespecifico, sin evidencia de
enfermedad maligna, persistencia de tlceras do-
lorosas en el paladar y aparicion de lesiones en
la lengua, por lo que fue referida al INCMNSZ.

En enero de 2003 refiri6 cursar con adenopatias
cervicales intermitentes, xeroftalmia, xerosto-
mia y Ulceras vaginales que remitieron con la
administracién de estrogenos locales, astenia,
hipodinamia y gingivorragias ocasionales, sin
pérdida de peso (estatura: 1.47 m, peso al in-
greso: 52.5 kg, peso habitual: 52 kg, peso ideal:
45-54 kg, indice de masa corporal: 24.1 kg/m?);
refirié realizar ejercicio moderado (caminata y
trote 30 min al dia los 7 dias de la semana). Fue
valorada por diversos especialistas en el INCMN-
SZ que le indicaron inicialmente colutorios de
sucralfato (Medicina Interna); en el Servicio de
Dental le realizaron toma de biopsia gingival
con diagnéstico clinico presuntivo de aftosis e
histolégico resultante inespecifico (inflamacién
aguday crénica), se le prescribieron aplicaciones
topicas de clorhexidina, sin mejoria.

En el servicio de Patologia bucal del De-
partamento de Dermatologia se le detecto
inicialmente una Ulcera de 0.5 cm en el dorso
lingual y otra similar en el paladar duro a nivel
central, irregulares, superficiales, con fondo
limpio; asi como una Ulcera por biopsia previa
en proceso alveolar y cicatriz quirirgica extensa
en la region amigdalina, sin evidencia clinica de
aftas recurrentes, pero con Ulceras sugerentes
asociadas con lupus eritematoso (Figura 1A). Se
tomé biopsia de la zona palatina para estudio
histolégico de rutina e inmunofluorescenciay se
solicitaron anélisis serolégicos inmunologicos,
indicandose pimecrolimus tépico, con alivio
completo de las lesiones a las cuatro semanas
de tratamiento y recaida al siguiente mes (sep-
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tiembre de 2003). Los hallazgos histoldgicos
se muestran en la Figura 2, con resultados de
laboratorio inmunolégicos negativos para lupus
eritematoso, con glucosa: 113 mg/dL y destaco
una concentracién de hemoglobina dentro de
pardmetros adecuados (14.3 g/dL).

Posteriormente, el alivio de las Glceras fue solo
parcial, con remisiones y exacerbaciones in-
termitentes (Figuras 1B y C), con indicacién de
medidas generales de lubricacion y proteccién
(con almagato tépico 5 mL en colutorios PRN),
hidratacién y eliminacion de irritantes por parte
de Patologia bucal, pero, fue tratada de manera
simultanea por el servicio de Dental que indico
multiples medidas tépicas, entre las que destaca-
ban la administracién nuevamente de esteroides
(Kenalog®), de acido tanico y antisépticos no
especificados sobre las llceras, que ocasionaron
quemadura de mucosas, necrosis y exposicion
6sea en las areas ulceradas (Figuras 1D y E), lo
que empeor6 el cuadro. Fue valorada también
por padecer un cuadro tusigeno y una ulcera irre-
gular, de 1.5 cm de didmetro, de fondo necrético,
en la pared faringea y dlceras antroduodenales
por los Departamentos de Otorrinolaringologia y
Gastroenterologia, respectivamente, con toma de
nuevas biopsias por cada servicio, con diagnoés-
ticos histolégicos inespecificos en ambos casos;
recibié tratamiento con antidcidos (omeprazol
40 mg al dia) y diclofenaco 1000 mg. PRN, con
alivio de la dlcera antroduodenal y faringea.

Cuatro afios después fue revalorada por el ser-
vicio de Patologia bucal por padecer ulceras y
erosiones que variaban entre 0.5 y 1 cm de dia-
metro maximo, de caracteristicas similares a las
observadas inicialmente, adicionandose atrofia y
palidez de las mucosas, con impresién diagnés-
tica de Ulceras asociadas con deficiencia nutricia
(Figura 1F). Se indica suspender todo manejo bu-
cal administrado, solicitindose nuevos estudios
de laboratorio que detectaron concentraciones
bajas de hierro [hemoglobina: 13.1 g/dL, fe-
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rritina: 6.2 ng/mL (normal > 16 ng/mL), hierro
sérico: 38 pg/dL (normal > 60 pg/dL)], asi como
valores limitrofes bajos de vitamina B ,: 228 pg/
mL (normal 180-914 pg/mL), con alteraciones
en el perfil tiroideo (T4: 139.05 nmol/L) y en el
examen general de orina (sangre con huellas/uL,
eritrocitos 8.6 cél/uL, bacterias 195.4 bact/camp,
bacterias 1085.5 bact/uL), reiniciandose medidas
generales, con colutorios de almagato (5 mL/
PRN), complemento vitaminico (Stresstabs®) y
alivio franco del cuadro a los cinco meses del
seguimiento (Figura 1G).

Después manifestd enfermedad dcido péptica
asociada con Helicobacter pylori, diabetes

2021; 65 Suplemento 1

mellitus y anemia por deficiencia de hierro,
requiriendo hierro IV que fue suspendido por
intolerancia, con formacién de erosiones en la
boca, que controlaba la paciente administrando
ocasionalmente polivitaminico (Autrin® 600 en
tabletas, una al dia). En 2013 tuvo nuevamente
concentraciones bajas de hierro (hemoglobina:
11.5 g/dL), detectandose sangre oculta en he-
ces y aparicion de nuevas lesiones ulcerativas
bucales similares a las descritas; en estudios de
imagen se detect6 estenosis duodenal (asa Il) y
cicatriz en piloro, asociadas con AINES (adminis-
tracion intenso de naproxeno por motu proprio),
se le indic6 cambio por paracetamol, plan de
alimentacion con provisiones de alto contenido

Figura 1. Cuadro clinico. A. Ulcera superficial, fondo limpio, de borde irregular, ligeramente blanquecino en la
unién del paladar duro y blando. B-C. Erosiones y lceras superficiales irregulares de bordes angulados y fondo
limpio en el paladar duro, algunas semejan infeccion herpética. D. Necrosis de la mucosa con exposicion 6sea
palatina. E. Placas blancas irregulares en la mucosa labial y alveolar por quemadura posaplicacion de tépicos
irritantes indicados por odont6logos. F. Palidez de la mucosa con fisuras linguales, placas amarillentas con hi-
pertrofia de papilas filiformes (lengua vellosa), que alternan con atrofia de las mismas en los bordes y la punta
lingual, asi como Ulcera redondeada de fondo limpio en el dorso. G. Cicatrizacién completa de la dlcera, con
formacién incipiente de papilas en la punta lingual después del tratamiento.
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Figura 2. Imagenes histolégicas (hematoxilina y eosina). A. El corte muestra un patrén psoriasiforme, con pa-
raqueatosis y edema de la dermis papilar, con infiltrado inflamatorio linfocitario perivascular superficial (10X).
B. En un extremo se observa palidez del estrato granuloso con queratinocitos necréticos (10X). C. Se observa
en el epitelio vacuolizacién del citoplasma con queratinocitos necréticos y exocitosis de neutréfilos (40X).

en hierro, pero la paciente tuvo apego parcial a
la prescripcién dietética, por lo que se reinicié
sulfato ferroso de manera permanente a dosis
bajas (200 mg/d durante la ingesta de alimentos,
con administracién simultanea de antiacido),
con lo que finalmente se observé control total
de las Ulceras bucales, con recuperacion de la
mucosa bucal ante concentraciones adecuadas
de hierro (hemoglobina: 14.6 g/dL, ferritina:
35 ng/mL, hierro sérico: 79 pg/dL). La evolucién
de la paciente se resume en la Figura 3.

DISCUSION

La estrategia para establecer el diagnéstico de
deficiencia de hierro sin anemia asociada o
de anemia por deficiencia de hierro incluye el
interrogatorio clinico, examen fisico basico y la
seleccion cuidadosa de estudios complementa-
rios.”® La cavidad oral es, a menudo, uno de los
primeros sitios en manifestar signos clinicos de
deficiencia de hierro y enfermedad sistémica;
debido, en parte, a la rapida tasa de recambio
de células epiteliales en las membranas mucosas
de la boca (3 a 7 dias) en comparacién con la
piel (hasta 28 dias); por lo que su exploracion
puede ser Gtil para formular un diagndstico
temprano.'*!”

La deficiencia de hierro sin anemia asociada
per se puede conducir a la atrofia de la mucosa
bucal, debido a que el hierro es un elemento
esencial para el funcionamiento normal de las
células epiteliales bucales, alterando su tasa de
recambio epitelial. Los pacientes con anemia por
deficiencia de hierro, al tener concentraciones
bajas de hemoglobina, transportan oxigeno
insuficiente hacia la mucosa bucal, generando
no s6lo una mucosa atréfica sino inmadura."”
Asimismo, las estructuras anatomicas de la boca
con rapido crecimiento y recambio celular se
exponen cotidiana y repetidamente a factores
locales irritantes de origen quimico, mecanico,
térmico e infeccioso, lo que incrementa el riesgo
de sufrir dafios prematuros ante una deficiencia
nutricia.'®

En términos clinicos, los signos y sintomas
bucales en la deficiencia de hierro sin anemia
asociada y de la anemia por deficiencia de hie-
rro pueden incluir una mucosa bucal atréfica
con aspecto terso o plano del dorso lingual que
favorece su ruptura y consecuente aparicion de
Glceras.” De manera simultanea, un ndmero
significativo de los pacientes con deficiencia de
hierro cursan a menudo con queilitis angular,
palidez, sensacion de ardor o adormecimiento
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Figura 3. Evolucion de la paciente.

de la mucosa bucal con disgeusia;''? incluso
puede manifestarse pagofagia (habito de ingesta
de hielo), que puede conducir a dafio gingival.®
En la anemia por deficiencia de hierro también
pueden sobrevenir otros datos clinicos, como
ataque al estado general con fatiga, astenia,
adinamia, fiebre o palpitaciones.?® Otros ha-
[lazgos comunes son efluvio telégeno, cambios
de coloracién en el tallo del pelo y sindrome de
piernas inquietas.?'?? Los signos por deficiencia
de hierro ademas incluyen defectos importantes
en los lechos ungueales, como lineas de Mees,
coiloniquia y ufias quebradizas.?>** Como estos
signos y sintomas son inespecificos y con fre-
cuencia no estan presentes, la sospecha inicial
para la identificacién de deficiencia de hierro
generalmente proviene del laboratorio, con
anemia microcitica o anemia normocitica, que
desencadena un estudio mas definitivo.°

Es probable que nuestra paciente desde el inicio
de su padecimiento cursara con Ulceras bucales
asociadas con deficiencia de hierro sin anemia
asociada, con retraso en su diagndstico ante la
ausencia franca de otras manifestaciones clini-
cas y de estudios de laboratorio solicitados que
lo sugirieran; la posterior palidez y atrofia de
mucosas, aunadas a los cuadros ulcerativos, fa-
vorecieron clinicamente la sospecha diagndstica
de deficiencia nutricia. Las cifras de hemoglobina
obtenidas en la paciente iniciales y al momento
del diagnostico estaban en valores adecuados; sin
embargo, el diagnéstico de deficiencia de hierro
sin anemia asociada se estableci6 con los valores
serologicos alterados del perfil de hierro.

En el sujeto con deficiencia nutricia es comin

la deficiencia sincrénica de varios nutrimen-
tos.' En nuestro caso, si bien en un inicio las
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Glceras bucales coincidieron serolégicamente
con deficiencia de hierro sin anemia asociada
y concentraciones limitrofes bajas de vitamina
B,,, la aparicién de nuevos cuadros ulcerativos
manifestados por la paciente se correlacion6
siempre con concentraciones bajas en la ciné-
tica del hierro y con una respuesta terapéutica
satisfactoria ante la administracién dnica del su-
plemento de hierro, lo que confirmé su relacién
con este micronutrimento.

Las dlceras en la boca suelen ser de dificil diag-
nostico. Las ulceras en la mucosa masticatoria
palatina asociadas con concentraciones bajas de
hierro son un dato clinico vagamente descrito
en la bibliografia?®*' porque se asocian poco
con las deficiencias nutricias. La localizacién
de las ulceras en el paladar duro de nuestro
caso resalta entre los datos clinicos iniciales,
persistentes y mds sintomaticos, sugiriéndose
originalmente multiples posibilidades diagnés-
ticas incorrectas; destaca entre éstas, que varios
facultativos consideraron el diagnéstico de aftas
recurrentes bucales, a pesar de que la manifesta-
cién clinica de las aftas recurrentes justamente
no se observa en la mucosa masticatoria (paladar
duro y encia).?> En consecuencia, se prescribie-
ron tratamientos incorrectos, algunos incluso
empiricos con sustancias topicas irritantes o la
administracion insistente y recurrente de esteroi-
des, que generaron mayor atrofia y retraso en la
cicatrizacién, asi como procedimientos quirdrgi-
cos innecesarios, lo que favorecio la iatrogenia,
cronicidad y recurrencia de las lesiones.

Durante el abordaje de nuestra paciente por parte
de Patologia bucal, se buscaron exhaustivamente
otras posibilidades diagndsticas, como afeccio-
nes inflamatorias, infecciosas o farmacolégicas,
que pudieran ocasionar el cuadro observado
en la paciente, sin encontrar alguna otra causa
que contribuyera a sus manifestaciones. Ante la
sospecha clinica diagnéstica inicial de un cuadro
reumatolégico (por ejemplo, lupus eritematoso o
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enfermedad de Behget), los estudios especificos
inmunoldégicos y la histopatologia descartaron
estas posibilidades diagnésticas. Asimismo, la
recurrencia de lesiones ulcerativas ante cada des-
censo en las concentraciones de hierro confirmé
la asociacion de las Ulceras con la deficiencia
de este micronutriente. Otros diagndsticos di-
ferenciales a considerar en este caso incluyen
principalmente herpes simple, liquen plano
erosivo, enfermedad celiaca, penfigoide, pénfigo
vulgar, sifilis, reaccion de hipersensibilidad y
diferentes deficiencias nutricias, entre otros.?

La deficiencia de hierro estd cominmente
relacionada con el sistema digestivo por ma-
labsorcién o sangrado crénico.?* En nuestra
paciente la ingesta escasa de alimentos de origen
animal, principalmente carne magra, aunada a
la pérdida sanguinea del tubo gastrointestinal,
pudieron haber sido las causas de la disminu-
cién paulatina en las reservas de los nutrientes,
complicandose con la aparicién subsecuente de
lesiones bucales ulcerativas, que disminuyeron
la ingesta de alimentos y empeoraron el cuadro
clinico. La administracion complementaria con
hierro generalmente se prescribe para prevenir
la anemia por deficiencia de hierro en pobla-
ciones en riesgo y para tratar a pacientes con la
enfermedad diagnosticada, e incluye el sulfato
ferroso, el gluconato ferroso y el fumarato fe-
rroso. Se ha descrito que ninguna presentacion
parece ser mejor que otra, la dosis recomendada
habitualmente es de 325 mg (que corresponden
a 65 mg de hierro elemental) tres veces al dia. Sin
embargo, se ha observado que dosis mas bajas,
por ejemplo 200 mg dos veces al dia, parecen
ser eficaces y se asocian con menos efectos
secundarios.?>2® En nuestra paciente, la intole-
rancia gastrica al hierro fue un inconveniente
importante para llevar a cabo el tratamiento de
la deficiencia de hierro y consecuentemente de
sus Ulceras bucales, por lo que se requirié una
administracién a dosis bajas de hierro junto con
antiacidos, lo que disminuye la absorcién del
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hierro y retrasa la obtencién de concentraciones
adecuadas, pero se tolera su administracion y se
controlan finalmente las lesiones.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas de nuestra pa-
ciente favorecieron la sospecha diagnéstica
de deficiencia de nutrientes elementales para
el mantenimiento de la integridad de la mu-
cosa bucal, solicitindose andlisis especificos
de laboratorio que confirmaron el diagnédstico
por deficiencia de hierro; por lo que en casos
similares es recomendable el estudio exhaustivo
del paciente, el envio al pat6logo bucal experi-
mentado, iniciar la remocién de los agentes que
puedan estar implicados en el daho mucoso o
interfiriendo con la recuperacién de la misma,
asi como su revaloracion continua. Ante la coe-
xistencia de signos de atrofia en la mucosa bucal
y Ulceras en el paladar duro, debe considerarse
la deficiencia de hierro como una posibilidad
diagndstica.

Las descripciones de las manifestaciones en la
mucosa bucal por deficiencias nutricionales,
especificamente por hierro, son escasas y no
suelen corroborarse histol6gicamente. Este ma-
nuscrito pretende adicionar informacion clinica
y microscépica de este tipo de pacientes para
favorecer su diagnéstico en la practica clinica.
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