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Resumen

Objetivo: Presentar un caso clinico de Linfoma de
Burkitt esporddico en cavidad bucal como manifestacién
inicial en un paciente adulto joven, tratado en el Hospital
Interzonal General de Agudos “General José de San Martin”
de La Plata.

Caso clinico: Un paciente masculino de 20 afios de
edad se presenta con una lesién tumoral localizada en sec-
tor posterior de reborde mandibular, pérdida espontanea de
piezas dentarias y parestesia del nervio dentario inferior.
Acompafiado de un aumento de volumen testicular, com-
promiso intestinal y poliadenopatias. El cuadro morfolégico
y de inmuno-marcacién confirma un Linfoma de Células B

“agresivo”. El paciente fue tratado con esquema intensivo
de 6 bloques de quimioterapia y terapia intratecal. No se ob-
servaron sefiales de recurrencia durante el periodo de segui-
miento de 12 meses.

Las manifestaciones bucales iniciales del Linfoma de
Burkitt deben considerarse en el diagnéstico diferencial de las
enfermedades bucales benignas. Debido a su naturaleza agre-
siva, el reconocimiento temprano y rapido de este linfoma es
esencial para la administracion oportuna de la terapia adecua-
da y mejora el prondstico del paciente.

Palabras clave: Diagnéstico precoz, linfoma de Bur-
kitt, patologia bucal.

Abstract

Aim: To present a case of sporadic Burkitt’s lymphoma
with oral initial manifestatios in a young adult patient, who
received treatment at the Hospital Interzonal General de Agu-
dos “General José de San Martin”, La Plata.

Clinical case: A 20-year-old male patient presents with
a tumor lesion located in the posterior area of the mandibular
ridge, spontaneous loss of teeth and paresthesia of the inferior
dental nerve, increase in testicular volume, intestinal compro-
mise and polyadenopathy. The morphological and immunos-
taining conditions confirm an “aggressive” B-Cell Lympho-
ma. The patient received an intensive scheme of 6 blocks of

chemotherapy and intrathecal therapy. No signs of recurrence
were observed during the 12-month follow-up period.

Oral manifestations of Burkitt’s lymphoma in the initial
stages should be considered in the differential diagnosis of
benign oral diseases. Due to its aggressive nature, early and
rapid recognition of these this lymphoma is essential for the
timely administration of adequate therapy and for a patient’s
better prognosis.

Key words: Burkitt lymphoma, early diagnosis, pathol-
ogy oral.
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Introduccion

El Linfoma de Burkitt (LB) es un linfoma no Hod-
gkin altamente agresivo pero curable que a menudo se
presenta en sitios extranodales. Se compone de células
B medianas monomdrficas con citoplasma basoéfilo y
numerosas figuras mitéticas, y suele aparecer con una
translocacion demostrable del gen MYC a un locus IG.

El LB esporadico, una de sus tres variantes epide-
mioldgicas, se observa en todo el mundo, sobre todo,
en nifios y adultos jovenes. La incidencia es baja, pues
representa solo el 1-2% de todos los linfomas en Europa
occidental y en los E.E.U.U. En algunas partes del mun-
do (por ejemplo, en América del Sur y en el norte de
Africa), la incidencia de LB es intermedia entre el LB
esporadico (en paises desarrollados) y el LB endémico.
La mediana de edad de los pacientes adultos es de 30
afios, pero también hay un pico de incidencia en pacien-
tes de edad avanzada. La prevalencia segtin el género
muestra una relacién hombres (entre 2 y 3): mujeres 1.1

La asociacion variable de virus de Epstein Barr
(VEB) en las tres variantes ha sugerido la posibi-
lidad de que el virus no sea el factor iniciador del
proceso neoplasico. En todas las variantes, la activa-
cion constitutiva del oncogén c-MYC a través de su
translocacién a uno de los loci de inmunoglobulina
es claramente el factor clave en la oncogénesis del
LB.? Sin embargo, existe evidencia de que el VEB
promueve la hiperplasia de células B, que representa
un componente fundamental de la linfomagénesis en
LB, lo que lleva a la expresion ectopica de MYC y
la posterior proliferacion de células neoplésicas.® En
el LB esporadico, el VEB se puede detectar en apro-
ximadamente el 20-30% de los casos; no obstante, el
bajo nivel socioeconémico y la infeccién temprana
por VEB se asocian con una mayor prevalencia de
casos positivos para VEB.!

Las manifestaciones clinicas especificas pueden
variar segun el subtipo epidemiolégico y el sitio de
afectacion. En el LB esporadico, el abdomen es el
sitio de presentacion mas comun y alrededor del 25%
de los pacientes involucran la cabeza y el cuello.* En
este contexto, la afectacién ganglionar es rara.! Los
maxilares estan involucrados en el 7-29% de los ca-
sos de LB no endémico.? Los signos y sintomas del
LB bucal incluyen la movilidad dental, la exfoliacién
prematura de los molares primarios, la expansion de
la cortical ésea, el dolor dental y de los maxilares, la
inflamacion gingival o masas tumorales de rapido
crecimiento con o sin ulceraciéon.*®

Las caracteristicas radioldgicas de esta lesiéon ma-
ligna han permitido el diagnéstico precoz en muchos
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casos. Un signo temprano de afectacién es la pérdi-
da o la interrupcién de la lamina dura alrededor de
los dientes en desarrollo o erupcionados. El despla-
zamiento o la destruccion de los gérmenes dentales
y el agrandamiento de los foliculos dentales son ha-
llazgos comunes asociados con los dientes no erup-
cionados. Las radiolucencias periapicales multiples
pueden eventualmente unirse para formar grandes
defectos radiotransparentes que pueden dar la impre-
sion de “dientes flotando en el aire”.”

No hemos hallado en la literatura series ni re-
portes de casos que evaltien las caracteristicas clini-
co-patologicas de LB esporadico en adultos con par-
ticipacion de los maxilares en la poblacidn argentina.
Teniendo en cuenta la gravedad de estas lesiones y
la importancia del diagnéstico y tratamiento tempra-
nos, el objetivo de este trabajo es presentar un caso
de LB que se manifestd inicialmente con una masa
tumoral en la region maxilar inferior izquierda en un
paciente tratado en el Hospital Interzonal General de
Agudos “General José de San Martin” de La Plata,
Buenos Aires, Argentina.

Caso clinico

Paciente masculino de 20 afios, oriundo de la ciu-
dad de Dolores, Buenos Aires, Argentina. En la anam-
nesis refirié que su primera consulta fue a un urélogo
y a un odont6logo de su localidad por presentar cara
hinchada, movilidad dental y aumento de tamafio
de un testiculo, pero no recibi6 tratamiento alguno.
Frente a la persistencia de los signos mencionados,
sindrome de repercusion general y poliadenopatias,
es internado y luego derivado a nuestra Institucion
para realizar el estudio de una posible enfermedad
linfoproliferativa.

Los antecedentes de relevancia eran los siguien-
tes: habito tabaquico iniciado 2 afios antes, esquizo-
frenia, intento de autoeliminacion, paralisis facial
lado izquierdo de larga evolucién. En el examen
fisico, se observé adenomegalia inguinal derecha,
submaxilar izquierda y testiculos con aumento de
tamafo con predominio del izquierdo. El paciente
refirio6 haber presentado nduseas, vémitos, sudora-
cién nocturna, pérdida de peso y fiebre en reiteradas
ocasiones. El paciente era inmunocompetente, VIH
negativo.

La ecografia doppler testicular evidenci6 mul-
tiples iméagenes heterogéneas y vascularizadas. En
la tomografia axial computada (TAC) con contras-
te oral y endovenoso de térax, abdomen y pelvis se
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inform6 adenomegalias en el drea de glandulas su-
prarrenales de aproximadamente 6 cm de didmetro,
adenomegalia inguinal izquierda, estémago de as-
pecto mamelonado e imdgenes en quinto arco cos-
tal y posiblemente de séptimo que comprometian el
hueso y las estructuras adyacentes. Se realizé una
videoendoscopia digestiva alta (VEDA) que informé
estomago de aspecto mamelonado y ulcerado, con
toma de biopsias. El Servicio de Cirugia General de
nuestra institucién realizé una biopsia escisional de
ganglio inguinal.

Luego de una semana, el paciente es derivado al
Servicio de Odontologia para realizar una evaluacién
dental y descartar el origen infeccioso de la tumefac-
cion bucal. En el examen extraoral se observé asime-
tria facial, con aumento de volumen del lado izquierdo
con adenopatias cervicales submandibulares (fig. 1).
En el examen intraoral, presentaba en la regién del
trigono retromolar izquierdo una masa tumoral, de
color rojizo, superficie irregular, no compatible con
absceso odontogénico (fig. 2). El paciente presentaba
buena higiene bucal, sin signos clinicos de infeccién
dental activa. Se inspeccionan las piezas dentarias 38
y 37 exfoliadas espontdneamente durante su interna-
cion, que no presentaban signos de infeccion. El pa-
ciente refiere presentar parestesia del nervio dentario
inferior izquierdo.

Se solicita de urgencia una TAC helicoidal de ma-
cizo facial para evaluar el compromiso éseo. La mis-
ma mostr6 una formacion expansiva con densidad de
tejidos blandos en el espacio facial izquierdo y una
lesion radioliicida en el proceso alveolar del maxilar
inferior, con compromiso de tabla lingual y del con-
ducto del nervio dentario inferior (fig. 3).

A las 24 horas de la primera consulta, con el con-
sentimiento informado del paciente, se realizé una
toma de biopsia incisional de la lesién intraoral en el
area retromolar. El Servicio de Patologia recibe las
tres tomas de biopsia efectuadas al paciente (bucal,
intestinal e inguinal). Las mismas fueron remitidas
en formol al 10%, procesadas en forma rutinaria y
coloreadas con hematoxilina-eosina. Se efectu6 ade-
mdas inmunomarcaciéon en el fragmento bucal por
ser el mas representativo. Este tultimo, de 1,9 cm
de dimension méxima, presentaba un revestimiento
constituido por epitelio pavimentoso con focos de
exocitosis leucocitaria y cambios celulares reactivos.
A nivel del estroma subyacente se observé una proli-
feracién de distribucion difusa, en contacto con mar-
gen de seccion, constituida por células de mediano
tamafio y nicleos de cromatina en grumos. Asimis-
mo, observamos la presencia de abundantes macrofa-
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Figura 1. Imagen extraoral: asimetria facial lado izquierdo.

Figura 2. Imagen intraoral en reborde residual inferior y trigo-
no retromolar izquierdo.

gos con cuerpos tingibles, apoptosis y figuras mit6ti-
cas (figs. 4y 5). Las técnicas de inmunohistoquimica
(IHQ) demostraron positividad para CD20, CD 10 y
bcl-6; CD3 y bcl-2 negativos (figs. 6-9). El indice de
proliferacion con Ki-67 fue del 95% (fig. 10). Segtin
el contexto clinico, se trata de un cuadro morfol6gi-
co y de inmunomarcacién de Linfoma de Células B
“agresivo”, sugestivos de LB. Si bien la apariencia
morfologica de un “cielo estrellado” se le atribuye al
LB, otros linfomas también lo pueden presentar. No
se dispuso de recursos para poner en evidencia las
alteraciones del gen MYC.

El paciente fue diagnosticado en un estadio IVB,
con compromiso por encima y debajo del diafragma
y del sistema nervioso central (SNC) con infiltracién
focal de médula ésea. La citometria de flujo infor-
mé fenotipo compatible con infiltracién del liquido
cefalorraquideo por células aberrantes de mediano
tamafio y moderada complejidad interna, con carac-
teristicas inmunofenotipicas que podrian ser compa-
tibles con la sospecha diagnostica de LB (positivo
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Figura 3. Corte sagital, axial y coronal de la TAC helicoidal con contraste endovenoso inicial.

Figura 4. Proliferacién celular de disposicién difusa con as-
pecto en “cielo estrellado”. Hematoxilina-Eosina, 40X.

CD19, CD20, CD38, CDA45, Kappa sup y negativo
Lambda cit, CD34). Comenz6 la quimioterapia con
el régimen terapéutico de 6 bloques con el protocolo
11-LNH-Bu-08 del Grupo Argentino de Tratamiento
de la Leucemia Aguda (GATLA). Durante el trata-
miento, el paciente presenté multiples complicacio-

Figura 6. Inmunomarcacion positiva difusa para CD20 en cé-
lulas de habito linfoide. 400X.

MAYO-AGOSTO 2021

Figura 5. Proliferacion celular de habito linfoide con nume-
rosos cuerpos apoptéticos, presencia de figuras mitdticas y
abundantes macréfagos con cuerpos tingibles. Hematoxili-
na-Eosina, 400X.

nes generales (neutropenia febril, trombocitopenia
severa, herpes genital) y bucales (mucositis grado
I11, lesiones purptiricas y candidiasis bucal).

El tumor bucal comenzé a disminuir su tamafio
desde el inicio de la quimioterapia (fig. 11). La TAC

Figura 7. Inmunomarcacién positiva difusa para CD 10 en cé-
lulas de habito linfoide. 400X.
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Figura 8. Inmunomarcacion positiva difusa para bcl-6 en célu-  Figura 9. Inmunomarcacion negativa para bcl-2. 400X.
las de habito linfoide. 400X.

Figura 10. Inmunomarcacidn positiva para Ki-67 en células de  Figura 11. Aspecto clinico de la lesion durante el primer ciclo
habito linfoide. 400X. de quimioterapia.

Figura 12. Corte sagital, axial y coronal de la TAC helicoidal con contraste endovenoso de control a los 7 meses de evolucion.

de control realizada después de 7 meses mostr6 la servaciéon durante 12 meses presentando remisién
remision de las lesiones radioldcidas observadas al completa de la enfermedad tanto bucal (fig. 13) como
comienzo y una regeneracion significativa del hue- sistémicamente.

so alveolar (fig. 12). El paciente ha estado bajo ob-
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Figura 13. Control al finalizar el tratamiento de quimioterapia.

Discusién

Cuando los signos y sintomas de LB se desarro-
llan en la cavidad bucal como una masa tumoral que
produce asimetria facial similar al presente caso, la
lesién inicial a menudo se diagnostica clinicamen-
te como una infeccion dentoalveolar.>”!! En el caso
presentado se asoci6 en su estadio inicial a la erup-
cion del tercer molar. Numerosos pacientes con LB
que presentan dolor dental como sintoma inicial han
sido diagnosticados erroneamente, dilatando asi el
diagnéstico y el tratamiento de LB.” Sivollela et al’®
describieron un caso de LB esporadico con dolor mo-
derado localizado en el tercio posterior mandibular
izquierdo, mal diagnosticado inicialmente como os-
teomielitis, en un adulto con infeccién por VIH des-
conocida.

En sus estadios mas avanzados, el LB puede imitar
una gran variedad de patologias agresivas orofaciales,
que incluyen lesiones 6seas de la mandibula, como
tumor de células gigantes, lesiones fibro-éseas, fibro-
ma osificante juvenil, histoplasmosis, histiocitosis de
células de Langerhans y otras neoplasias malignas.*
Cuando el paciente concurre al Servicio, ya existia una
alta sospecha de linfoma por su cuadro general y la
lesion intraoral presentaba un gran tamafio.

Dentro de las limitaciones en el manejo del caso
clinico debemos mencionar la falta de acceso en sa-
lud publica a ortopantomografia para una deteccién
temprana de afeccién maxilar, PET-TC, identifica-
cion de la translocacién del gen MYC vy la infeccién
por VEB. Es necesario remarcar las limitaciones en
la definicién del diagnoéstico, debido a que ningin
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parametro, como la morfologia, el analisis genético o
la inmunotipificacién, puede usarse como gold stan-
dard en forma independiente; es necesaria una com-
binacion de todos ellos.!

El LB es un tumor altamente agresivo, pero cura-
ble. La quimioterapia intensiva conduce a una super-
vivencia general a largo plazo en el 70-90% de los
casos, y los nifios obtienen mejores resultados que
los adultos. Sin embargo, existen varios factores de
pronosticos adversos: enfermedad en estadio avanza-
do, afectacién de la médula 6sea y el SNC, tumor no
resecado mayor a 10 cm de didmetro y niveles ele-
vados de lactato deshidrogenasa sérica. La recaida,
si ocurre, generalmente se observa dentro del primer
afio después del diagndstico.! El manejo quirdrgico
del LB se limita a la biopsia.? El rol del odont6logo
es fundamental como parte del equipo para arribar
al diagndstico, realizar el tratamiento dental previo
a la quimioterapia y el tratamiento paliativo de las
manifestaciones bucales que puedan surgir durante
el tratamiento.

El LB esporadico es una neoplasia maligna agre-
siva, que rara vez afecta a adultos con manifestacio-
nes intrabucales iniciales. En presencia de lesiones
gingivales o alveolares anormales, o cuando el tra-
tamiento inicial no responde como es esperable, se
debe sospechar de una enfermedad no odontogénica
y se debe realizar la prueba de diagndstico por imé-
genes y/o histopatoldgica, segiin corresponda.

Este linfoma tiene una alta tasa de proliferacion y
un tiempo de duplicacién rapido, por lo que el diag-
nostico diferencial de otras enfermedades bucales
benignas es de gran importancia para poder diagnos-
ticarlo y tratarlo en estadios iniciales, y mejorar asi el
prondstico de los pacientes.

El LB revela diferentes caracteristicas clinicas y
biolégicas, que dependen principalmente de la regién
geografica investigada.' Son necesarios estudios de
series de casos que evaltien, en la poblacién argenti-
na, las caracteristicas clinico-patolégicas del LB con
afeccion de los maxilares.
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