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RESUMEN

Introduccién: Los linfomas No- Hodgkin presentan caracteristicas propias cuando se asocian a la infeccién
por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana. La cavidad bucal es una de las localizaciones a tener en cuenta
en pacientes con Sida (LNHORS) Si bien se registran casos en los primeros estadios de la infeccion, el
diagndstico previo diferencial estomatoldgico y su seguimiento no se realizan en nuestro medio con la frecuen-
cia que esta enfermedad requiere. En los pacientes VIH positivos, las caracteristicas generales estén relaciona-
das con la edad de los pacientes, el estado de base inmunolégico de la infeccién, la adherencia a los trata-
mientos, una historia de més de 35 anos de drogadiccién intravenosa y el tipo de linfoma.

El presente trabajo tiene dos objetivos: 1) Presentar una actualizacién del tema ya que en los Gltimos anos se
han investigado los diferentes tipos y subtipos histolégicos, su estratificacion y tratamientos en forma intensa
y 2) presentar un caso clinico de Linfoma no Hodgkin con localizacién en la cavidad bucal de evolucién no
frecuente.

Desarrollo: Una paciente de 34 afos de edad con una masa tumoral en el hueso maxilar mucosa gingival y
paladar duro y blando. La lesién estaba ulcerada en la primera consulta y hacia protrusién a través de la
cavidad bucal.

Resultados: se realizaron estudios sistémicos, biopsias de las lesiones orales,. estudio histolégico y marcaciéon
inmunohistoquimica,, bisqueda por diagnéstico por imégenes de otras manifestaciones y localizaciones de
linforas. Fueron establecidos tratamientos, seguimiento y evolucién.

Conclusiones: Un diagnéstico eficiente y temprano de los pacientes con LNHORS por un equipo de salud,
puede incrementar las sobrevidas, en un marco, donde pueda ser posible la reconstitucion de la funcién
inmunolégica y puedan ser aplicados los nuevos regimenes de infusién continua con quimioterapicos.

Palabras claves: Actualizacion, Linfoma No Hodgkin Oral Relacionado con Sida (LNHORS).

ABSTRACT

Introduction: Non-Hodgkin Lymphoma presents their own characteristics when it is associated with the human
immunodeficiency virus syndrome (HIV).

Oral cavity is one localization in Aids patients (LNHOES) and its manifestations are registered on the first state
of HIV infection. But oral differential diagnoses is not so frequent as this disease needs, in our environment. On
HIV patients general characteristics are related to the age of patients, immunological status, treatment
compliance, intravenous drug addictions for more of 35 years and lymphoma type.

The present work has two objectives: 1) To present this subject in order to actualize epidemiological news,
histological types and subtypes classification, illness stratification and advances on therapy., because it has
been, in recent years, intensive researches about it. 2) To report a clinic HIV+ case with NHL, with an infrequent
evolution.
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A female patient of 34 years old, with a tumor mass on maxilla bone, gingival mucosa and hart and soft palate.
Lesion was ulcerated at the first consultation and hat protrude trough the mouth.

Results considered different systemic studies, biopsies of the oral lesions, histological study and immuno
histochemical marcation, and searching of other lymphoma “s manifestations and locations by scan “s studies.
Treatments, follow up and evolution were assessed

Conclusions: An efficient and early diagnostic of ARONHL by a health team work, can increase longer survival
for this patients, in an scene, where it can be possible the reconstitution of immunological function and where
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it could be applied Continous Infusion Chemotherapy new regimens.
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INTRODUCCION
Actualizacion

Los linfomas originados en la cavidad bucal consti-
tuyen no mas del 5% de las enfermedades malignas
que afectan a la misma.

Los LNH de cabeza y cuello son de rara aparicion y
constituyen segun la bibliografia mundial el 0,4% al
2% de todos los linfomas extra ganglionares y el 6,4%
al 15% de linfoma extra nodal del area de cabeza y
cuello (1,2). Los senos maxilares, la cavidad nasal y
el seno etmoidal son los sitios mas comunes (33%)
con una sobrevida de 5 anos (3). Los linfomas agre-
sivos constituyen el 50% de los casos de LNH y se
caracterizan por ser tumores en los que la evolucién
natural de la enfermedad refiere un mal prondstico
en un plazo corto de tiempo, o sea, varios meses.
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Esto depende ademés del subtipo histolégico espe-
cifico, del estadio en que se encuentra, la edad y el
estado general del paciente.

Aproximadamente el 3% de los casos definidos como
SIDA presentan LNH en el inicio del curso de infec-
cion por VIH, pero generalmente son de aparicion
mas tardia y es la causa de muerte aproximadamen-
te en el 16% de los casos de definicién de Sida. (4,5).
Aunque la incidencia ha crecido enormemente en
los dltimos anos la mayoria de ellos pertenecen al
grupo mediano a alto grado de malignidad y esta
calculado que més del 10% de pacientes con Sida
desarrollaran esta neoplasia maligna durante el cur-
so de la infeccién por VIH. En esta poblacién el ries-
go de adquirirlo estd aumentado 100 veces en rela-
cién a la poblacién en general, el riesgo de Linfoma
inmunobléstico es de 627 veces mayor, el de Linfo-
ma de Burkitt tiene un riesgo mayor a 220 veces y el
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redifuso a células grandes de 145 veces (6). Fue re-
portado en 1984 como una enfermedad marcadora
de Sida y como el segundo tumor (el de células B)
en incidencia, en este grupo de pacientes, el primero
corresponde al Sarcoma de Kaposi.

PRESENTACION DE UN CASO CLINICO

Se presenta un caso clinico: paciente del sexo feme-
nino, de 34 anos de edad, pareja de adicto, con dos
hijos negativos para el VIH. Positiva desde el ano
1995, se declara soltera y de ocupacién ama de casa.
Se present6 a la consulta en forma ambulatoria los
primeros dias del mes de marzo del afio 2005. A la
admision, se registraron valores negativos para VDRL,
Chagas, Toxoplasmosis, Antigeno de Superficie para
Hepatitis B y positiva para Hepatitis C y para Citome-
galovirus (CMV). El recuento de células CD4 + resul-
td, en ese momento, de 125 células /dl (4%), con el
resultado de la carga viral en tramite.. Se establecio
un esquema de tratamiento antirretroviral de D4T]
3TC y EFAVIRENS.

La paciente se regresé a los 45 dias refiriendo pérdi-
da de peso importante, sudoraciones nocturnas y un
nddulo no doloroso a nivel del incisivo superior dere-
cho, segln descripcion médica. Se indico internacion.

Un analisis de rutina refiri6 un hematocrito de 32%,
hemoglobina de 10 y glébulos blancos de 3.800. La
medicacién la hubo abandonado por intolerancia.

Inspeccionado por un estomatélogo, el informe refi-
ri6 que la paciente no presentaba candidiasis oral, ni
odinofagia, pero se observaban tres lesiones en evo-
lucién: una a la altura del canino superior derecho,
nodular, que involucraba en su interior parte de la
pieza dentaria, dolorosa y de color rojo intenso (Fig.
1) que se continuaba hacia la parte distal y se exten-
dia hacia el paladar. En la zona posterior, una Ulcera
de bordes evertidos, de fondo necrético, extendia
hasta la zona posterior de los molares. Estas tres
lesiones evolucionaron dia a dia tomando mayores
proporciones e incluyendo las partes blandas de la
region facial.

A la observacién general, el abdomen se presentaba
blando e indoloro. Un nuevo andlisis de sangre rin-

Fig. 1. Tumoracién en maxilar superior con piezas dentarias incluidas.

di6é un hematocrito de 275, hemoglobina del 9,3% y
glébulos blancos: 8.100 ; plaquetas: 237.000. La evo-
lucién de la paciente denota signos de falla, sin fie-
bre. Se realizaron ECO doppler y angio TAC.

Se efectuaron tres tomas biopsias de la tumoracién
bucal que habia avanzado por todo el reborde alveo-
lar hacia la zona hamular posterior y al paladar duro
y blando del mismo lado (Fig 2). Una Glcera de 2 cm
de largo por 1,5 de ancho se localizaba en el reborde
alveolar en la zona molar (Fig 3) y en la zona incisal,

Fig. 2. Lesién extendida por el reborde alveolar hacia zona posterior
y paladar duro y blado. Se observa tlcera de bordes evertidos en el
reborde alveolar.
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Fig. 3. Protuberancia de forma cénica con extremo ulcerado. Se
observan dos piezas dentarias que, en forma desordenada, emergen
hacia la cavidad bucal.

una protuberancia de forma cénica con su base de 2
cm de diametro aproximadamente implantada en el
reborde alveolar anterior y su extremo ulcerado ha-
cia eclosién hacia el exterior, con signos de inclusién
desordenada de 2 piezas dentarias (Fig 4).

El resultado del informe histolégico de las lesiones
bucales refiri6 “ una proliferacion celular morfolégica-
mente de aspecto linfoide constituida por células de
menor a gran tamano con dos o més nucleos vesicu-
losos y nucléolos eosindfilos evidentes. Se observan

Fig. 4. Vista anterior de cara: Proporciones del tumor.
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numerosas figuras de mitosis con indice de prolifera-
cion elevada, tipo inmunobléstico a células grandes”.

En la tincién por inmunohistoquimica el informe re-
laté “células B y marcacion positiva para antigenos
CD 79, CD209, y CD22. Las células del tumor son
negativas para marcadores epiteliales CD56, CD57,
CD50 y CD15. Linfoma difuso histiocitico a células
grandes”.

El equipo oncoldgico inici6 el primer ciclo de ERORH
(prednisona+etopdsido+ dexametasona+ ciclofos-
famida + vincristina). Dosis ajustada a CD4 > 100.
En el posoperatorio, la paciente evolucioné con neu-
tropenia, fiebre, candidiasis oral y lesién perianal por
herpes virus activa.

Se instal6 el segundo ciclo de quimioterapia del cual
evolucioné con mejoria general, sin complicaciones.
La paciente fue dada de alta el 14/6/05 con indicacio-
nes para tratar el CMV y con la instalacién del trata-
miento antirretroviral (TARV) con D4T, EFVy -3TC.

La paciente regresé con un estado general muy de-
ficiente, por lo cual se volvi6 a internar. En un nuevo
estudio de resonancia magnética surgen mdultiples
imégenes nodulares en higado y rinén, compatibles
con el Linfoma. Ademas, reactivacion del herpes vi-
rus anal, muy doloroso, por lo cual se la medicé con
Aciclovir 800 mg diarios y Amfotericina B + TMS a
dosis PCP.

El linfoma No Hodgkin oro facial diagnosticado como
de alto grado de malignidad habia comprometido ya
toda la hemifacie derecha y presentaba proporcio-
nes mayores de invasion fig ya doloroso. En su ins-
peccion diaria se diagnéstico, en la zona intraabdo-
minal y el pericardio, signos de la misma
enfermedad.. Se produjo un deterioro del estado
general con vomitos y nduseas persistentes, dolores
generalizados, postracion, candidiasis oral y esofagi-
cay el 6/9/05, la paciente obité, neutropénica febril,
a los seis meses de su primera consulta.

DISCUSION

Los Linfoma NO Hodgkin (LNH) constituyen un gru-
po variado de alteraciones del sistema linfoide, con
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diversas caracteristicas de acuerdo a su origen, evo-
lucién y respuesta a la terapéutica. Cuando tiene lo-
calizacién en los maxilares es debido en general a
una diseminacién de la enfermedad y muy raramen-
te como proceso primario.

Las manifestaciones en tejidos y 6rganos son de cre-
cimiento rapido y la mucosa bucal puede estar afec-
tada desde un primer momento como Unica mani-
festacion o, secundariamente. Una gran mayoria
presenta a la vez sintomas sistémicos, con fiebre sin
explicacién, sudores nocturnos y/o pérdida de peso
mayor de 10 kg en poco tiempo. Las mucosas ora-
les pueden estén incluidas por que en general estos
linfomas son extranodales. La edad parece ser un
factor importante que acompana la evolucién de esta
neoplasia ya que el aumento relativo de linfomas de
bajo grado tienden a aumentar con ésta, (mayores
de 55 anos) aunque, se ha observado una declina-
cién a partir de los 75 anos en aquellos pacientes
portadores de NHL linfociticos a células pequenas.
A partir de los 75 afios la mayoria de los linfomas se
citan como inmunoblésticos. Se citan como otros
factores asociados con la sobrevida a la relaciéon con
el uso de drogas (7), pobre estado general, historia
de drogadiccién intravenosa por mas de 35 anos,,
disminucién del recuento de células CD4 por debajo
de 100/dl. y aumento de la enzima lactadeshidro-
genasa (LDH). (8)

Existen opiniones encontradas sobre la eficacia de
las nuevas terapias instituidas a través de los nuevos
tratamientos antirretrovirales (HAART). Si bien ha
disminuido la incidencia y prevalencia de las enfer-
medades infecciosas oportunistas no ha tenido la
misma eficacia con las dos neoplasias que aquejan
al Sida, el LNH y el Sarcoma de Kaposi Existen dis-
cusiones sobre el mejor manejo que significa la aso-
ciacién del HAART y la quimioterapia, el rol de los
anticuerpos monoclonales y otros tratamientos de
soporte (9).

Otros criterios, como los ensayos clinicos de la Co-
horte Suiza de VIH y el estudio de Cohortes Multi-
céntrico de los Angeles y el de Londres, dicen no
encontrar diferencias antes y después de HAART. El
grupo de Colaboracién Internacional de VIH y Céan-
cer y los estudios de Euro SIDA, documentaron lo
contrario (10).

El LNHRS abarca un amplio espectro de subtipos ya
que abarca al Linfoma Burkitt, el Linfoma de células
grandes, el Linfoma primario de efusién y el
plasmoblastico de la cavidad oral. (11) La Organiza-
cién Mundial de la Salud (12) los divide en tres gru-
pos: aquellos que presentan los pacientes VIH+, los
que ocurren en otros estados de inmunodeficiencia
y los que también ocurren en pacientes inmunocom-
petentes. Se atribuye en el primer caso como via de
desarrollo responsable a la estimulacién crénica de
la célula B por el VIH y de otras virosis concomitan-
tes tales como el Epstein Barr Virus (EBV) y el Her-
pes Virus 8 (HHV- 8). La explicacién de las mutacio-
nes genéticas en las poblaciones proliferativas de los
cénceres se aplicaria también a la transformacion
maligna que se produce en las poblaciones linfocita-
rias de los linfomas, el rol de las citoquinas e inter-
leuquinas y los factores de crecimiento y transfor-
mantes, jugarian también un rol importante segin
los mismos autores.

Existen una cantidad de clasificaciones y esquemas
para el estudio histolégico del LNH siendo la mas
reciente la propuesta por Revised European-American
Classification of Lymphoid neoplasms (Kiel
Classification) (13). Esta combina datos morfolégi-
cos de las células tumorales y datos inmunoldgicos.
Divide a los linfomas en dos grandes grupos, los de
células B y T reconociendo a la vez dos grandes
grupos; los nodulares y los difusos. Los linfomas
nodulares contiene células malignas dispuestas en
un patrén caracterizado por nédulos regulares distri-
buidos en los ganglios linfaticos o en sitios extra-
ganglionares. Los linfomas nodulares pueden divi-
dirse en tres subtipos:

— Linfocitico poco diferenciado.
— Mixtolinfocitico-histiocitico.
— Histiocitico.

El prondstico depende de cada uno el prondstico,
siendo el mismo en forma decreciente en esta clasi-
ficacion.

Hemos comprobado, dentro de la experiencia en
nuestro medio, que la mayoria de los linfomas de la
boca son en su mayoria difusos de células B y de
comportamiento histolégico agresivo, caracterizan-
dolos el patrén de células pequenas no clivadas o
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hendidas. El histiocitico o difuso de células grandes
es el tipo mas comun en cabeza y cuello, especial-
mente en individuos de mayor edad y positivos para
VIH. La clasificacion de la Working Formulation para
linfoma no Hodgkin (10) tiene en cuenta la evolu-
cién (grado 1, 1l y IIl) y la histologia en cada grado
(patrén difuso o folicular y células grandes o peque-
nas hendidas o clivadas.

Para el grado I: linfocitos pequenos, folicular a célu-
las pequenas clivadas y folicular mixto (células pe-
quenas clivadas y células grandes).

Para el grado Il sefala: folicular a células grandes,
difuso a células pequenas hendidas o clivadas y difu-
so mixto (pequenas y grandes).

Para el grado IlI: células difusas grandes, células gran-
des inmunobléstico, linfobléstico y difuso a células
pequenas hendidas.

Los LNH reconocidos recientemente no estan limi-
tados a malignidades de células B solamente.

La variedad conocida como Mantel Cell, o Malt (mu-
cosa-associated lymphoid tissue) asociado a los teji-
dos linfoides en mucosas (14). Desde el punto de
vista inmunolégico se describe positivo para CD45-
45RB CD20. (15). El tipo linfoma inmunoblastico
ha aparecido como primera manifestacién en la ca-
vidad oral (16) La vasta mayoria han sido clasificado
como del tipo a células B y de histologia agresiva. El
prondstico con tratamiento incluido presenta una
mejor tasa para el grado I, de 50% a 90%, que los
grados Il y I, entre el 30 %y 60%

Desde el punto de vista de la Patologia Oral, es de
valor tener en cuenta la casuistica vasta de Fakuda y
col. (17), Wolvious y col. (18) y los diferentes diag-
nosticos diferenciales que son propuestos por Barnes
y col. (19): mononucleosis infecciosas, plasmaci-
toma anaplastico, sarcoma mieloide extramedular,
extranodal linfomas a células NK/T y tlcera eosi-
ndfila. El cuadro clinico en el paciente presentado
fue dominado por signos y sintomas locales y regio-
nales, tumefaccién ésea local, dolor facial, dentario
y 6seo al evolucionar las lesiones, alteraciones neu-
rolégicas del tipo parestesia e hipoestesia, movilidad
dental, inflamacién algo dolorosa de la mucosa con

312/AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA

el aspecto clinico previamente descrito y observa-
bles en las figuras 1-4. La localizacién més frecuente
del LNHO corresponde segun la literatura a las ton-
silas, paladar, mucosa bucal, lengua, piso de boca y
region retromolar, en orden decreciente, ocupando
tejidos blandos y pasar por contigliidad al hueso,
generalmente en el caso de localizacién de encia y
hueso alveolar maxilar o mandibular o viceversa. Se
refiere que, de afectar al tejido 6seo y tratarse de un
paciente dentado, las piezas dentarias sufren movili-
dad y rizolisis.

De nuestra observacion sefialamos en otros pacien-
tes de nuestra casuistica, el aspecto, en la zonas de
los molares, de una masa blanda, redondeada que
puede presentarse abrazando por ambas caras a las
superficie dentarias, de color ojo vinoso y que puede
confundirse con un granuloma eosindéfilo de gran
tamano, especialmente en la zona molar mandibu-
lar. La localizacién en los sectores anteriores tanto
superiores como inferiores en un primer grado se-
meja, en algunos casos, una gingivitis hiperplasica
inflamatoria. Puede a la vez presentarse como una
erosion importante en zonas desdentadas, en el sur-
co hamular por ejemplo y en el paladar, en donde
con frecuencia se puede observar la forma tumoral.

La zona amigdalina puede presentarse generalmen-
te invadida en forma unilateral, de modo que, una
tonsila aumentada de tamano unilateralmente, nos
puede llevar a sospechar la existencia de un proba-
ble linfoma (teniendo en cuenta al paciente en cues-
tion). La tumoracién puede extenderse hacia la parte
exterior del cuello o no. Una Gvula deslizada hacia
uno de los lados, acompanada de una voz gangosa
y cefalea o dolor irradiado al hemicraneo del lado
opuesto, puede estar indicando una masa linfoidea
neoplésica en zona orofaringea que empuja o hace
eclosion contra este reparo anatémico, segin nues-
tra experiencia. Casos mas graves pueden presentar
verdaderos tumores o Ulceras neoplasicas emergien-
do de alguna de las zonas mencionadas anterior-
mente, alterando las funciones bucales y el perfil fa-
cial. Otros signos y sintomas pueden ser la aparicion
de trismos, otalgias, sinusitis, comunicaciones oro
sinusales, adenopatias cervicales.

La observacién e inspecciéon de las lesiones en la
primera consulta y en su evolucién conducirédn a un
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diagnoéstico diferencial, teniendo en cuenta en pri-
mer lugar al carcinoma a células escamosas y a las
manifestaciones mucosas de las micosis sistémicas
como Histoplasmosis y Blastomicosis diseminadas.
Pueden existir lesiones dentales que enmascaren
desde un principio esta enfermedad y lleven a un
diagnoéstico equivocado. Todo ello produciréd un re-
traso, una pérdida de tiempo y terapéuticas erréneas
hasta que se llega al diagndstico definitivo y las tera-
péuticas indicadas, con un rango entre 0-60 meses
segun estudios de Slootweg (20) Por supuesto que
el estudio clinico confirmado por la histopatologia y
la inmunohistoquimica facilitaré el diagnéstico de
certeza. El orofaringe es la zona més propicia para
tomar las muestras biopsias.

A pesar que clinicamente sea evidente una sola le-
sién, nunca se realiza la terapia en forma localizada
sino sistémica, estudiando primeramente si existen
sintomas generales, si estéd la médula 6sea involu-
crada, el estado del tracto gastrointestinal, el siste-
ma nervioso central y otros sitios tales como pulmo-
nes, glandula adrenal, rifnones, corazén, cavidad
bucal, etc. Los exdmenes de sangre y orina son de
rutina, asi como TAC (Tomografia Axial computada)
de térax, abdomen y pelvis, puncién lumbar, pun-
cién de médula 6sea y Scan con galio 67, que es de
gran utilidad, particularmente en pacientes con lin-
foma relacionado con Sida el cual puede diferenciar
linfomas malignos de linfadenopatias reactivas. En
linfomas agresivos, la instalacion del tratamiento lla-
mado CHOP intensivo (21) pareciera ser que pre-
senta una tolerabilidad mejorada y una toxicidad
aceptable. Los resultados publicados dan una super-
vivencia global del 65%. Nuestra paciente creemos
lleg6 a la consulta con factores de mal prondstico.

En general podemos concluir que, los factores que
mas influyen en el prondstico de estos pacientes son:

— El grado de malignidad.

— El estudio clinico en el momento de conocer al
paciente.

— El patrén de crecimiento.

— La respuesta al tratamiento.

Desde el punto de vista de la enfermedad con loca-
lizacion bucal, el diagnéstico diferencial de los sig-
nos y sintomas es fundamental, ya que existe una

alta posibilidad de error que, hasta la obtencién del
resultado histopatolégico puede conducir a una pér-
dida de tiempo irrecuperable.
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