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1. INTRODUCCION

El Xantoma verruciforme es una lesion benigna de aparicion poco frecuente en
cavidad bucal y aunque puede presentarse en cualquier ubicacién de la misma,

mas comunmente se encuentra en piso de boca y paladar.

No se ha determinado una causa especifica pero existen hipotesis que relacionan
la aparicion de dicha lesion con traumatismos dentales, origen infeccioso, irritantes

locales e inflamacion crénica asi como correlaciéon con enfermedades sistémicas.

Los casos reportados, en su mayoria, se han presentado en personas caucasicas
aunque no se reporta predileccion por ningun sexo, la edad promedio de aparicion
es a partir de los 45 afios y las lesiones se descubren generalmente durante una

exploracion clinica de rutina debido a que es una lesion asintomética.

Clinicamente se observan lesiones elevadas, se base generalmente sésil, de color
variable entre rojo y blanco, con superficie granular o papilar bien circunscritas y
su tamafo varia oscilando de los 2 milimetros en adelante. Algunos de los
diagnésticos diferenciales contemplan el papiloma escamoso, condiloma
acuminado, carcinoma papilar escamoso o verrugas vulgares, dicho diagnéstico

se confirma gracias a la realizacion de estudios histopatolégicos.

El tratamiento se basa en la biopsia excisional que contempla un prondstico

favorable.

Se presenta el caso clinico de una paciente de 60 afios de edad que acude a
consulta debido a la aparicion de una lesion localizada en piso de boca, que mas
tarde, confirma el diagnostico de Xantoma verruciforme gracias al estudio
histopatoldgico posterior a la realizacion de una biopsia excisional en conjuncién

con una anamnesis y exploracion clinica adecuadas.
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2. GENERALIDADES DEL SISTEMA FAGOCITICO MONONUCLEAR

La defensa contra los microorganismos tiene lugar a través de las primeras
reacciones correspondientes a la inmunidad innata, la cual, esta constituida por
unos mecanismos de defensa celulares y bioquimicos. 1 El sistema fagocitico
mononuclear estd lleno de contrastes funcionales y morfoldgicos, pero
indiscutiblemente, juega un papel preponderante en las infecciones intracelulares
y en la respuesta inmunitaria innata. 2 A partir de 1969, se definio el concepto de
sistema fagocitico mononuclear (SFM), el cual consiste en una variedad de

macrofagos, derivados de monoblastos encontrados en la médula 6sea. 3

Este grupo de células se agruparon con base en su alta capacidad de
fagocitar y similitudes en morfologia, funcion y origen. En este sistema se
incluyen los monocitos, los macrofagos y sus precursores en la médula 6sea # no
obstante, aunque varias células tienen la capacidad de ingerir particulas, soélo los
leucocitos polimorfonucleares neutrofilos (PMNSs) y los macrofagos (MFs) lo hacen

“de manera profesional” y esta es su funcion preponderante. 2

Dado que los macrofagos tisulares han recibido diferentes nombres segun el tejido
donde se encuentran (histiocitos en los tejidos en general, células de Kupffer en el
higado, macrofagos alveolares en pulmon, células de la microglia en el tejido
nervioso, osteoclastos en el tejido 6seo, macréfagos peritoneales en el peritoneo,

células de Langerhans en la piel. 2

3. COMPONENTES

3.1 Monocito

Las células del sistema monocito-macrofago se originan en la médula 6sea 1, de

esta manera, los monoblastos proliferan y se transforman en promonocitos en un
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(MN), estado en el cual pasan a la circulacién sanguinea. Una vez que han

penetrado en los tejidos, estas células maduran y se convierten en macréfagos.?

3.1.1 Morfologia

Los monocitos tienen un diametro de 10 a 15 um 1 la forma de este tipo de célula
varia de redonda a ameboidea, el citoplasma se tifie azul-grisaceo y contiene
vacuolas o finos granulos eosinof ilicos. Posee un ndcleo que puede ser esférico,
elipsoide o lobulado. > Tienen membranas fruncidas, un aparato de Golgi bien

desarrollado y muchos lisosomas intracitoplasmaticos. ¢ (Figura 1)

Figura 1. Estructura del monocito. ®

3.1.2 Fisiologia

El primer tipo de célula que entra en la sangre periférica después de abandonar la
meédula ésea no esta diferenciado por completo y se llama monocito. 1

Se forman a partir de las células pluripotenciales de la serie granulocitica-

monocitica. En los adultos sanos la vida media de un monocito circulante se



localizan en los tejidos donde se diferencian hacia macrofagos o células
dendriticas, durante esta diferenciacibn de monocitos hacia macréfagos el tamafio
se incrementa entre 5 y 10 veces, hay aumento del nimero de los granulos
intracelulares e incremento de la complejidad, la capacidad fagocitica y la
produccion de enzimas liticas. Los monocitos tisulares son muy eficaces
exponiendo los antigenos a las células T. Contienen lisosomas, que a su vez,
contiene peroxidasa y varias hidrolasas acidas que son importantes para destruir
los microorganismos fagocitados. La adherencia microbiana, seguida por la
ingestion se produce a través de receptores especializados que incluyen los
receptores depuradores (receptores tipo Toll y los receptores de manosa) se unen
principalmente a los azlcares o los lipidos conocidos como PAMP en la superficie

microbiana.l 4.6

3.2 Macrofago/histiocito

3.2.1 Morfologia

Pueden adoptar diversas formas estructurales tras su activacion por los estimulos

externos, pueden unirse entre si para constituir células gigantes multinucleadas. 1!

Durante el proceso de maduracion los macrofagos acumulan un contenido
importante de microfibrillas y microtibulos en su citoplasma que le proporcionan
una gran movilidad y capacidad de fagocitosis. En sus sacos lisosomales
almacenan una gran cantidad de granulos que contienen enzimas para destruir
todo lo extrafio. En su membrana poseen varios receptores y moléculas que les

facilitan reconocer e interactuar con otras células. 7 (Figura 2)
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Figura 2. Macréfago ’

3.2.2 Fisiologia

Los monocitos/macréfagos fagocitan activamente los microorganismos o incluso
las células tumorales, no obstante, fagocitan mejor los microbios si estan
recubiertos por componentes del complemento y/o anticuerpos. 6

Sus funciones mas importantes son:

- Fagocitar y destruir microorganismos.

- Producir quimioquinas y citoquinas

- Presentar Ags a los LsT por medio de las moléculas HLA-l1'y HLA-II como
primer paso para inducir la respuesta inmune especffica.

- Producir factores de crecimiento para fibroblastos y células endoteliales
necesarios para reparar heridas y formar nuevos vasos.

- Activar procesos metabdlicos para destruir gérmenes que no logren
controlar en la etapa de fagocitosis.

- Producir citoquinas antinflamatorias como IL-10 para frenar el proceso

cuando ya no sea hecesario.

10



- Producir factores de la coagulacion V, VII, IX, X y factor activador del
plasmindgeno.

- Producir varios de los factores del sistema del complemento. ¢

Normalmente los macréfagos responden a los microbios casi con tanta velocidad
como los neutrofilos, pero su supervivencia en los focos inflamatorios es mucho
mayor. 1

El proceso fagocitico incluye varias etapas secuenciales 2 la funcién de los
fagocitos deja de ser preponderantemente nutricional para constituirse en un
eficiente mecanismo de proteccién no especifico contra agentes infecciosos y de
eliminacion de células muertas o seniles. 8

El Mg bajo el influjo de citoquinas producidas por los linfocitos, tiene la capacidad
de “aprender’ nuevos procesos metabdlicos que le permiten adquirir una mayor

capacidad bactericida. 8
3.2.3 Fagocitosis

El sistema inmunitario innato obstaculiza la entrada de los microorganismos y
elimina o limita el crecimiento que presentan muchos de los que son capaces de

colonizar los tejidos. 1

Cuando un agente agresor sobrepasa las barreras naturales constituidas por la
piel y las mucosas, un segundo mecanismo de defensa entra en accion, la
fagocitosis 6, de esta manera, los macrofagos funcionan como una célula
profesional presentadora de antigenos. En este sentido, los receptores de
macroéfagos, tienen un papel importante en el secuestro y procesamiento
antigénico, asi como en la transmisién de sefiales que inducen la expresion de
moléculas coestimuladoras °, asi, los monocitos/macréfagos fagocitan mejor los
microbios si estan recubiertos por componentes del complemento y/o anticuerpos
(opsonizacién), y esto esta mediado por receptores del complemento

especializados y receptores de anticuerpos. ©

11

:
(70a., )
l’lﬂw FACULTAD S

i U
[
o



0, "
W FACULTAD ﬁ*u

w ODON?gLOGlA wa
UNAM
1904

de los vasos sanguineos, posteriormente, su desplazamiento por rodamiento
sobre la superficie interna de los vasos sanguineos, mas tarde su marginacion,
adhesion y expansion sobre el endotelio vascular, y finalmente su salida por

diapédesis a través de las uniones entre las células endoteliales. 2 (Figura 3)

Advesings niegénas ), Seecinas |

Quirionies

Figura 3. El proceso de salida de las células fagociticas de los vasos sanguineos a los sitios de lesion que
involucra la participacion de moléculas de adhesion tanto en las células fagociticas como en las células
endoteliales. ?

Los fagocitos poseen en su membrana receptores para sustancias quimiotacticas
derivadas de productos bacterianos, una vez que la célula fagocitica llega al sitio
de mayor concentracion de factores quimiotacticos, debe identificar la particula
extrafia o el germen que debe ser fagocitado (figura 4), posteriormente, la
membrana celular rodea al microorganismo formando una vacuola fagocitica o
fagosoma, de esta manera, hay una activacion hay una activacion del
citoesqueleto que lleva a los lisosomas hacia el fagosoma a fusionarse él para
verter su contenido enzimético e iniciar el proceso de destruccion y digestion del
germen o célula fagocitada, y asi, estos procesos quimicos, llevan a la muerte del

germen una vez que se ha producido la degranulacion interna. 7

12
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Figura 4. Se ilustran las etapas del proceso de la fagocitosis: (a) la quimiotaxis, (b) la adherencia de las
células con los microorganismos, (c) la endocitosis, (d) la formacién del fagosoma, (e) la formacién del
fagolisosoma con la consecuente destruccion del microorganismo, y (f) la eliminacién de desechos
(exocitosis). 2

4. ASPECTO CLINICO DE PIELY MUCOSA ORAL

4.1 Planos topograficos

Los cortes que seccionan el cuerpo humano en sentido vertical, horizontal u

oblicuo se ubican en diversos planos imaginarios: 10 (Figura 5)

- Plano medio sagital: plano vertical que atraviesa longitudinalmente por la
linea media de la cabeza, el cuello y el tronco, dividiendo al cuerpo en una
mitad derecha e izquierda, 1! los planos sagitales paramedianos se

encuentran paralelos al mediano. 10

13
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- Plano coronal: dividen al cuerpo en una parte anterior y una parte
posteriorio

- Planos transversales: planos horizontales que dividen al cuerpo en una
parte superior y otra inferior 10 atraviesan el cuerpo en angulo recto con los

planos medio y frontal. 11

Plano coronal

Plano horizontal

Plano sagital mediano Plano sagital paramediano

Figura5. Planos topogréficos. 1°

4.2 Funciones

La piel es el 6rgano mas grande del organismo y tiene un origen dual: una capa
superficial, la epidermis, la dermis, y mesodermo lateral somatico para
extremidades 12, ésta a su vez cumple con diversas funciones, actia como barrera
gue protege contra agentes fisicos, quimicos y biolégicos, provee informacion
inmunitaria, participa en la homeostasis, transmite informacién sensitiva,
desempefia funciones endocrinas e interviene en la excrecion a través de la

secrecion exocrina delas glandulas sudoriparas, sebaceas y apocrinas. 13

14



A su vez, la piel proporciona contencion de las estructuras corporales y de las

sustancias vitales, asi como la sintesis y almacenamiento de vitamina D. 11

En cuanto a la mucosa forma una barrea protectora importante entre el medio
externo de la cavidad bucal y el medio interno de los tejidos circundantes. Es
resistente a los gérmenes y a los microorganismos nativos que residen ahi en
forma de flora microbiana. Las células epiteliales, los neutréfilos migratorios y la
saliva contribuyen a mantener la salud de la cavidad bucal, asi como la proteccién
de la mucosa bucal de infecciones por bacterias, hongos y virus. Se presenta a la
observacion clinica de color rosado, tersa y himeda de aspecto puntiforme y de
consistencia variada, contribuye a distintas funciones como proteccion, movilidad,
sensibilidad, digestion, absorcidon y excrecién. Se considera como una barrera
aislante activa a través del estrato corneo superficial. En el tejido laxo, el color
rosado depende de la cantidad de vasos arteriales o venosos y linfaticos, y la
presencia de tejido adiposo. Las zonas menos rojas y mas blanquecinas
dependen de la cantidad de queratina situada en las zonas de mucosa dura. Las
zonas del tejido que recibe abrasién por uso son mas blancas. El espesor y
densidad (consistencia a la compresion manual) dependen del grado de

gueratinizacion del epitelio, y de la textura y grosor del tejido conectivo. 13.15

5. HISTOLOGIA DE PIEL Y MUCOSAS

5.1 Dermis

La dermis, deriva del mesénguima que proviene de tres fuentes: el mesodermo de

la placa lateral proporciona células para la dermis de las extremidades y la pared

LSS
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Figura 6. Formacion de la piel en distintas fases del desarrollo. A. 5 semanas. B. 7 semanas. C. 4
meses. D. Nacimiento. 12
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del cuerpo; el mesodermo paraxial aporta células para la dermis de la espalda; y
las células de la cresta neural contribuyen con células para la dermis de la caray
el cuello. Durante el tercer y el cuarto meses este tejido, la dermis, forma muchas
estructuras papilares irregulares, las papilas dérmicas, que se proyectan para
penetrar en la epidermis. La mayor parte de estas papilas cuenta con un capilar
pequefio o un 6rgano terminal nervioso sensitivo. La capa mas profunda de la
dermis, la dermis reticular, contiene grandes cantidades de tejido adiposo. (Figura
6) 12,13

Es la estructura de soporte de la piel y le proporciona resistencia, elasticidad y
capacidad de adaptacion a movimientos y cambios de volumen, de origen
mesenguimal conexiona con la epidermis a nivel de membrana basal 14, la cual,
estd compuesta por dos capas, la dermis papilar, la cual, es la capa més
superficial que consiste en tejido conjuntivo laxo justo debajo de la epidermis y
contiene vasos sanguineos que la irrigan asi como terminaciones nerviosas
sensitivas que se concentran en esta capa; por otra parte, la capa reticular se
encuentra mas profunda, es bastante mas gruesa y se caracteriza por haces
irregulares de fibras de colageno. 13 (Figura 7)

TEJIDO
FIBRO-ELASTICO
" DE LA DERMIS

CELULAS DE
LA DERMIS

Figura7. Célulasy capas de la dermis.*
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Las células en la dermis son escasas, e incluyen: los fibroblastos (célula
fundamental), histiocitos macréfagos tisulares), mastocitos (células inflamatorias) y
adipocitos (aislamiento de estructuras dérmicas, depdsito de energia y curacion de

las heridas). 14
5.2 Epidermis

La epidermis estd compuesta por un epitelio plano estratificado queratinizado que
deriva del ectodermo 11, es a su vez, la capa de la piel con mayor nimero de
Células y con wuna dindmica de recambio extraordinariamente grande
predominantemente compuesta por queratinocitos 14, en ella pueden identificarse
5 estratos; el estrato basal o germinal, estrato espinoso, estrato granuloso, estrato

licido y estrato cérneo. 11 (Figura 8)

ESTRATO LOCIDO
ESTRATO GRANULOSO

ESTRATO ESPINOSO

CAPA BASAL

Figura 8. Estratos de laepidermis. ¥

Las células predominantes en la epidermis son:

- Queratinocitos: se originan en el estrato epidérmico basal, son células
epiteliales altamente especializadas disefiadas para cumplir una funcién

muy especifica, la separacion del organismo de su medio ambiente.

17
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Constituyen el 85% de las células de la epidermis. (Figura 9) Se encargan
de producir queratinas y participan en la formacion de la barrera epidérmica
contra el agua la cual es esencial para los epitelios “secos” de los
mamiferos y es la responsable de mantener la homeostasis corporal. La
epidermis esta en un estado de equilibrio dinamico den el cual las células
gueratinizadas exfoliadas son reemplazadas de forma constante por un flujo
continuo de células terminalmente diferenciadas, esto se logra mediante la
mitosis de las células basales en el estrado basal, diferenciacion y muerte
células programada y pérdida de las células por la exfoliacion de la
superficie cutanea. 13 (Figura 9)

Figura9. Micrografia electrénica del queratinocito. 13

- Melanocitos: Células dendriticas derivadas de la cresta neural, desde
donde migran para asentarse entre las células basales de la epidermis y el
foliculo piloso, suponen alrededor del 10% de las células epidérmicasy son
responsables de la produccion de melanina, que a su vez, condiciona la
pigmentacion de la piel. Posee prolongaciones de su citoplasma donde se
forma la melanina (melanogénesis), la cual esta regulada por diversas
enzimas, una vez formada la melanina la transfieren a los queratinocitos

adyacentes en formade melanosomas. 14
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Células de Langerhans: estas células dendriticas conforman la primera
linea defensiva de la piel y juegan un papel clave en la presentacion de
antigenos. Selocalizan en el estrato espinoso y representan del 3-8% de la
poblacion celular de esta capa, en su citoplasma contienen un granulo
caracteristico que se observa en microscopia electronica y que tiene forma
de gusano o raqueta conocido como Granulo de Birbeck. (Figura 10) Se
originan a partir de células progenitoras linfoides comunes en la médula
O0sea, migran a través de la circulacion y se introducen en la epidermis
donde se diferencian en células inmunocompetentes. Una vez que el
antigeno es fagocitado y procesado por la célula de Langerhans, y exhibido
en su superficie la célula migra hacia un ganglio linfatico regional, en donde
inicia la sefial para que el sistema inmunitario adaptativo lleve a cabo la
tolerancia o activacion inmunitaria, asi como la respuesta ante el antigeno.
En su papel como célula presentadora de antigeno, interviene en las
reacciones de hipersensibilidad retardada, por ejemplo, dermatitis alérgica
de contacto y otras respuestas inmunitarias cutdneas mediadas por

células.13. 14

<
I\\

L\ 3

e

Figura10. Célula de Langerhans. 1
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- Células de Merkel: tienen una funcién sensorial como mecano-receptores
estando situadas en lugares con sensibilidad tactil muy intensa como
palmas, plantas y mucosa oral o genital. Son células dendriticas localizadas
en el estrato basal. Poseen marcadores antigénicos de tipo epidérmico y
nervioso, su ndcleo es lobulado y el citoplasma es un poco méas denso que
el de los melanocitos y las células de Langerhans, se caracterizan por la
presencia de granulos de neurosecrecion de centro denso semejantes a los
gue se encuentran en la médula suprarrenal y cuerpo carotideo. (Figura 11)
Su membrana interactta con las terminaciones  nerviosas
intraepidérmicas.13: 14 (Figura 11)

Figura 11. Microfotografia electronica de una célula de Merkel. La célula contiene pequefios granulos de
neurosecrecion en el citoplasma y entra en contacto con una terminacion nerviosa periférica (TN). La dermis
(D) es visible en la parte inferior de laimagen. 3
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5.3 Mucosa

La mucosa bucal, como toda mucosa, esta integrada por dos capas de tejidos
estructural y embriolégicamente diferentes. Ambas capas estan por la membrana
basal, esta relacion suele ser ondulada puesto que el tejido conectivo emite
prolongaciones hacia el epitelio denominadas papilas coriales 0 conectivas.
(Figura 12) 16

Figura12. Mucosabucal. Epitelio estratificado plano o pavimentoso estratificado. 16

- Epitelio:
El epitelio de la mucosa bucal es de tipo estratificado plano o pavimentoso,
puede ser queratinizado, paraqueratinizado o no queratinizado. El epitelio
paraqueratinizado es similar al queratinizado salvo que las células no
pierden sus nucleos y su citoplasma no se tifie intensamente con eosina.
(figura 13) Los nucleos de las células paraqueratinizadas son picnoticos
(muy condensados). El epitelio queratinizado de la mucosa masticatoria
consiste se asemeja al de la piel pero carece de estrato licido, en general
el epitelio de la mucosa de revestimiento no esta queratinizado y se
compone de varias capas. El estrato basal, se encuentra separando el
epitelio del tejido conectivo y es una capa Unica de células cubicas o
cilindricas basdfilas, su espesor esta inversamente relacionado con el grado

de queratinizacion, el ndcleo es redondo u oval y el citoplasma es
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intensamente basdfilo, los queratinocitos basales sintetizan concretamente
colageno tipo IV y VII, laminina perlecan y citocinas, €stos, se conectan con
la membrana basal mediante hemidesmosomas y puntos de anclaje. Las
células del estrato extrinseco son los melanocitos, las células de Merkel y
células de Langerhans. El estrato espinoso o espinoso de Malpighi semeja
un empedrado con células poliédricas parecidas a escamas unidas entre si
por desmosomas. Los queratinocitos espinosos sintetizan y expresan
grandes cantidades de sindecano-1, esta expresion disminuye en los
gueratinocitos de carcinomas originados en epitelios estratificados. En este
estrato también se encuentran células de Merkel y células de Langerhans.
El estrato granuloso esta constituido por dos o tres capas de células
aplanadas o escamosas con un nucleo pequefio de cromatina densa. Por
ultimo, el estrato cérneo presenta células planas con ausencia de nucleos,
su citoplasma es acidofilo por los filamentos de queratina, tiene funcion de

proteccién. 13.15,16

Ntcleos picnoticos

Estrato comeo . = Estrato «comneos
= -4 © paraqueratinizado

- o Estrato granuloso | Estrato granuloso
. ® _ Estrato espinoso :

VN g OP0 Estrato espinoso

 RCER R
\'Q' '7 Tf’_ﬁ—" Estrato basal a

¢ L o i | Estrato basal

x S #lo <— Tejido conectivo 7 «— Tejido conectivo

S ] Estrato superficial

Estrato intermedio

Estrato basal

¥ s «— Tejido conectivo

Figura 13. Diferentes tipos de epitelios estratificados planos. A. Queratinizado. B. Paraqueratinizado. C. No
queratinizado.
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- Corion: es una lamina de tejido conectivo de espesor variable que confiere
sostén y nutricion al epitelio estas funciones se ven reforzadas por la
presencia de papilas que llevan vasos y nervios. (Figura 14) Entre las
células aqui localizadas se encuentran fibroblastos, macréfagos, leucocitos,
Células cebadas y células plasmaticas. Las fibras de colageno son
segregadas por los fibroblastos, las fibras reticulares forman parte de una
red de soporte y estdn compuestas por colageno tipo lll y se encargan de
resistir las fuerzas de traccion y tension y evitan deformaciones en la
mucosa, por otra parte, las fibras elasticas estan compuestas por dos tipos
de proteinas, la elastina y la fibrilina y son las encargadas de devolver el
tejido a la normalidad después de que la tension haya actuado sobre él, asi
pues, el numero de fibras elasticas existente en el corion de la mucosa
bucal es responsable de la mayor o menor distensibilidad de algunas de

sus regiones. 15.16

Cresta epitelial  Papila conjuntiva

Capilares sanguineos Corion semidenso

Imagen 14. Mucosa bucal de revestimiento. Epitelio estratificado no queratinizado. Corion
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5.4 Submucosa

Bajo la mucosa de revestimiento, hay una submucosa bien definida, salvo en la
superficie ventral de la lengua. Est4 formada por tejido conectivo laxo destinado a
unir la mucosa a los tejidos subyacentes, esta constituida por tejido conectivo de
espesor y densidad variables, en esta capa se suelen encontrar glandulas
salivales, vasos, nervios y tejido adiposo. En su interior profundamente se
encuentra un plexo nervios, el cual, expande los estimulos nerviosos a las zonas
colaterales. A veces se encuentran glandulas sebaceas no asociadas con un
foliculo piloso en la submucosa justo a un lado de los angulos labiales y en las

mejillas frente a los molares, llamados Granulos de Fordyce. (Figura 15) 13.15-17

Figura15. Granulos de Fordyce en mucosa bucal.’’

6. LESIONES ELEMENTALES TIPO PAPULONODULAR

6.1 Papula

Las lesiones cutdneas primarias son aquellas que se asientan sobre una piel
previamente sana. Una papula es una prominencia cutanea que mide hasta 0.5
m de didmetro, su superficie puede ser puntiaguda, bien delimitada,
redondeada, plana o deprimida (umbilicada), se les encuentra solitarias o

agrupadas, estas, curan sin dejar cicatriz y aunque son poco comunes en
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cavidad bucal las mas tipicas son lesiones de liquen plano (Figura 16) y las de

la sifilis. Su origen puede ser epidérmico o dérmico. Dentro de las pépulas,
encontramos las papulas fibrosas, las cuales, poseen forma de domo, son
firmes y de color carnoso, miden menos de 0.5 cm y poseen una base ancha
en ocasiones pedunculadas. Los cambios epidérmicos que se observan
incluyen hiperqueratosis con un ligero grado de hipergranulosis y bordes
epiteliales aplanados, en la dermis, colagena hiperplasica y células fusiformes

o estrelladas a menudo multinucleadas. 18-20

Figura 16. Lesion papular correspondiente aliquen plano oral. 2

6.2 Nodulo

Los nédulos son lesiones sélidas de méas de 0.5 cm de didmetro, se localizan en la
submucosa, circunscritos, son poco elevados y curan con cicatriz. Corresponden a
las lesiones de la lepra, la etapa terciaria de la sifilis, amiloidosis y cuerpos
extrafios, se incluyen en las lesiones presentadas en el carcinoma de células

basales (Figura 17) o queratoacantomas. 18 20

25

Figural7. Lesién nodular. Carcinomade células basales en parpado inferior.



6.3 Placas

Las placas son lesiones elevadas, de contorno definido, de diametro mayor a 0.5
cm de superficie lisa, rugosa o0 de aspecto verrugoso, de consistencia solida.
Representan reacciones de defensa del epitelio frente a una injuria directa, esto
provoca un engrosamiento limitado a la zona de injuria. Son de evolucion cronica,
los cambios en el epitelio pueden ser acantosis e hiperqueratosis, su color es
habitualmente blanco. (Figura 18) Los agentes causales mas frecuentes son
tabaco, restauraciones que provocan rose continuo, acciéon de los rayos solares.

Puede formarse por la confluencia de multiples papulas. 20.21

Figura 18. Placa blancaen bordelateral dela lengua. %

7. LESIONES VERRUCOIDES PAPULONODULARES

7.1 Verruga vulgar

Hiperplasia epitelial focal, se encuentra comunmente en las manos y dedos de los
nifios, el virus que contienen las células epiteliales pueden propagarse por
autoinoculacion; las lesiones desde los dedos a otros puntos, en especial los
labios, paladar duro y encias. Estas lesiones pueden ser Unicas o multiples,

carecen de potencial maligno. 22.23
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7.1.1 Etiologia

Las verrugas son producidas por la infeccién cutaneomucosa de los papilomavirus,
estos virus contienen ADN de doble cadena dispuesto de forma circular. Su
genoma esta compuesto de unos 8.000 pares de bases, lo que supone un
doceavo del tamafio del genoma de un herpesvirus. Los papilomavirus son
especificos de especie. Se han secuenciado, total o parcialmente, 80 tipos de
papilomavirus humanos (PVH) aunque el numero real debe de oscilar entre 100-
150. 24

7.1.2 Caracteristicas clinicas

Las verrugas se clasifican segun su aspecto clinico (Figura 19) y segun su

localizacion en la piel o en las mucosas. 24 (Ver cuadro 1)

‘ CARACTERISTICAS CLINICAS

- Papulas o nddulos exofiticos queratinizados y sésiles con superficies
verrucosas.

- Miden de 2 a 5 mm de diametro (pueden tener un mayor tamafo.

- Las lesiones orales suelen ser blancas, mientras que las lesiones cutaneas
suelen ser de color marron-grisaceo. Esto debido al entorno hiumedo de la

boca en comparacion con el entorno seco de la superficie cutanea.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de las verrugas vulgares. %

Figura19. Aspecto clinico de las lesiones mucosas. %
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7.1.3 Caracteristicas histopatologicas.

Desde la perspectiva histolégica (Figura 20), las verrugas vulgares tienen las

siguientes caracteristicas (ver cuadro 2):

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Proliferaciones epiteliales

- Contienen multiples proyecciones digitiformes

- Presentan hiperqueratosis

- Presentan una destacada capa de células granulosas

- Eltejido conjuntivo presenta espacios vasculares y cantidades variables de
células de la inflamacion cronica.

- El estudio ultraestructural e inmunohistoquimico de las lesiones muestra

particulas viricas.

Cuadro 2. Caracteristicas histoldgicas de las verrugas vulgares. %

Figura 20. La microfotografia a najo aumento, revela amplia produccién de queratina, acantosis y crestas
epiteliales orientadas radialmente.

7.2 Papiloma escamoso

El papiloma escamoso bucal es un término genérico utilizado para incluir
crecimientos papilares y verrucosos compuestos de tejido benigno y una cantidad

menor de tejido conectivo de apoyo, este constituye casi 2.5% de todas las
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bucales se vinculan con el mismo subtipo de papilomavirus humano y de manera
individual estos virus se relacionan con muchas enfermedades del epitelio
escamoso. (Figura 21) 18

Localizacion y diagndstico Subtipo HPV

Papiloma escamoso bucal (incluidas 2,6,11,57
las verrugas en la boca)

Verruga cutdnea vulgar 2,4, 40
Verrugas planas 3, 10
Condiloma acuminado 6, 11
Papilomas laringeos 11
Papilomas conjuntivales 1"
Hiperplasia epitelial focal 13, 32

Displasia escamosa y neoplasia 16, 18

Figura2l. Lesiones relacionadas con papilomavirus humano. 18

7.2.1 Etiologia

El agente etiologico de los papilomas del conducto aerodigestivo alto es un
miembro del grupo papovirus, el cual es un virus DNA de doble cadena que
contiene particulas icosaédricas sin envoltura de 45 a 55 mm de didmetro con 72
capsémeros en una disposicion oblicua. Este virus se replica en el nucleo de las
células epiteliales debido a la estimulacion del DNA celular, su genoma viral se

expresa en las etapas iniciales y tardias con proteinas histona del huésped

incorporadas a los viriones. 18
7.2.2 Caracteristicas clinicas

Las localizaciones mas frecuentes son la lengua y el paladar blando, pero
cualquier area intraoral puede ser afectada (Figura 22), deben desecharse otras
lesiones con potencial oncogénico 2° basado en la las caracteristicas clinicas y el

andlisis histolégico. (ver cuadro 3)
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Las anomalias miden por lo regular menos de 1 cm en su dimension

mayor.
Se presentan como alteraciones granulares exofiticas papilar o verrucoso.

Superficie parecida a una coliflor.

Habitualmente son solitarias aunque se pueden advertir varias lesiones.
Son asintomaticas en su mayoria.

Generalmente de consistencia blanda.

Habitualmente de base sésil cubierta de mucosa similar al resto de la

mucaosa.

Cuadro 3. Caracteristicas clinicas del naniloma escamoso oral. 182

Figura22. Papilomaescamoso del borderojo labial. 18

7.2.3 Caracteristicas histolégicas

La estructura histolégica (figura 23) puede simular el patron de la verruga cutanea
25 pero hay especificas del papiloma escamoso oral. (ver cuadro 4)

| CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Representa un crecimiento excesivo del epitelio escamoso normal.

Las extensiones del epitelio se apoyan por un estroma de tejido conectivo
bien vascularizado y se prolongan desde la superficie del epitelio.

Se puede encontrar coilocitosis en células epiteliales de alto nivel.
Presencia de hiperqueratosis o paraqueratosis en el epitelio escamoso
estratificado.

Hiperplasia basilar o parabasilar.

Cuadro 4. Caracteristicas histoléaicas del naniloma escamoso oral. 1825
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Figura23. Microfotografia que muestra epitelio benigno apoyado por los nicleos fibrovasculares. 18

8. CARCINOMA VERRUCOSO

El carcinoma verrucoso es una variante del carcinoma de células escamosas bien
diferenciado, la cavidad oral es el sitio mas prevalente de esta patologia en
cabeza y cuello representando 75% de los casos. Considerado como con
capacidad limitada de invadir y dar metastasis, en cavidad oral el carcinoma
verrucoso representa solo el 2% al 12% de todas las neoplasias epiteliales, es

decrecimiento lento, agresivo localmente pero bien delimitado. 26

8.1 Etiologia

El carcinoma verrucoso de las membranas mucosas de la boca se relaciona mas
estrechamente con el empleo de tabaco en sus diferentes formas en especial
tabaco mascado. Se sospecha un papel para HPV a través de una relacion
primaria o auxiliar 18 en sus genotipos 16, 18 y, raramente, 6 y 11 que han sido

identificados en algunos carcinomas verrucosos. 26
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8.2 Caracteristicas clinicas

La mayoria de los casos intraorales afectan la encia, la mucosa alveolar y la

mucosa oral, sin embargo, también puede afectarse el paladar duro y el suelo de

boca. 22 (ver cuadro 5)

‘ CARACTERISTICAS CLINICAS

Es de crecimiento lento.

Muestra un patron exofitico papilar.

Distribucién difusa y extensa.

Al principio, son lesiones superficiales.

Muestran un aspecto blanco-grisaceo.

Presenta multiples prominencias y profundas hendiduras.

Bordes irregulares e indurados.

Desplazamiento hacia el interior de los tejidos circundantes, cuando afecta

tejidos gingivales se fija al periostio subyacente.

Cnadra 5 Caracteristicas clinicas del carcinnmaverriicosn 182226

8.3 Caracteristicas histologicas

Solo se puede establecer el diagnostico cuando se dispone de una muestra para
biopsia (figura 24) de espesor completo que incluya el componente epitelial y
también el tejido conectivo de apoyo. 18 (ver cuadro 6)

| CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Suele ser papilar y estar cubierto por una gruesa capa de queratina.

El epitelio muestra en raras ocasiones rasgos displasicos intensos.

Papilas bulbosas que se invaginan hacia el estroma.

Superficie con marcada hiperparaqueratinizacion.

-Habitualmente no presenta atipias.

La membrana basal se encuentra integra.

Se observan cambios inflamatorios cronicos en el conectivo subyacente.
En lesiones de larga evolucion, ocasionalmente se observa compresion de
los fasciculos musculares superficiales subyacentes y aplanamiento del

hueso cortical.

Cuadro 6. Caracteristicas histologicas del carcinomaverrucoso. 2 %
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Figura 24. Zona de carcinoma verrucoso, en la que se observa epitelio engrosado y papilas bulbosas. Tincién
con hematoxicilina-eosina. %

9. XANTOMA VERRUCIFORME

El xantoma verruciforme es una anomalia benigna infrecuente de la mucosa bucal
gue en ocasiones se encuentra sobre la piel, se desconoce su causa. 18 Lesion
reactiva, no tumoral que afecta principalmente la mucosa oral, las semimucosas y
la piel de las extremidades. Fue descrita en 971 por Shafer, quien estudi6 15
pacientes con lesiones nodulares verrucosas de la encia, piso de bocay el paladar,

sitios en donde la lesidbn es mas frecuente. 27

9.1 Etiologia

Las hipétesis propuestas para explicar la patogénesis de la enfermedad incluyen
el origen metabdlico, infeccioso, irritantes locales, inflamacion cronica y trauma,
las diferentes teorias indican que el evento inicial es el dafio de los queratinocitos
con liberacion de productos que inducen respuesta inflamatoria, proliferacion

celular y liberacion de lipidos, que originarian los macrofagos espumosos. 27
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9.2 Caracteristicas clinicas

La mayor parte de los casos se han reportado en personas caucasicas, no hay
predileccion por el sexo, la edad promedio de aparicion es de 45 afios, las
irregularidades (figura 25) se descubren por lo regular de manera incidental. 18 (ver

cuadro 7)

CARACTERISTICAS CLINICAS

- Lesion bien circunscrita.

- Superficie granular o papilar.

- Tamafio variable de 2 mm en adelante.

- Posee una superficie exofitica o hundida y algunas veces esta ulcerada.

- Su color varia de blanco a rojo, esto varia por su grado de queratinizacion.
- Se presenta como lesion Unica.

- Lesion elevada.

- Suele tener base sésil.

- Lesion asintomatica y de crecimiento lento.

Cuadro 7. Caracteristicas clinicas del xantoma verruciforme. 18 28

S

Figura 25. Lesion sésil se superficie verrucosablanquecinaen lacara lateral dela lengua. 2
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9.3 Caracteristicas histopatoldgicas

Las caracteristicas histopatolégicas, se enlistan en el siguiente cuadro (ver cuadro
8):

- Lesidon compuesta por células epiteliales paraqueratinizadas.

- Criptas uniformemente invaginadas alternan con prolongaciones papilares.

- Los bordes epiteliales se extienden hacia la lamina propia hasta una
profundidad uniforme.

- El componente epitelial es normal sin evidencia de displasia o atipia.

- Abundantes células espumosas 0 xantomatosas en la lamina propia o el
tejido conectivo de las papilas.

- Es caracteristico de las células espumosas un citoplasma granular que
puede contener granulos positivos al &cido peryddico de Schiff.

- Laultraestructura de las células espumosas los clasifica como macréfagos,

histiocitos xantomizados. (figura 26)

Cuadro 8. Caracteristicas histologicas del xantomaverruciforme. 18

7 o~ 0 or SRS
, e ' A 4 e . ‘ . % '_~.\~

Figura 26. Papilas dérmicas con histiocitos xantomizados. Presencia de neutréfilos en los focos de
queratosis. (hematoxilina-eosina) 2
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9.4 Histoquimica e inmunohistoquimica

Con inmunohistoquimica las células espumosas son intensamente positivas para
CD-68 (ver figura 27) y negativas para S-100 (figura 28). Se han descrito 3
patrones histopatoldgicos: verrucoso, papilar y plano, siendo el patron verrucoso el

mas frecuente. 28
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Figura 27. Macr6fagos positivos para el marcador CD- Figura 28. Macr6fagos pnegativos para el marcador

68. Estudio de inmunohistoquimicacon CD-68. 20X ¢’ S-100. Algunas células dendriticas y melanocitos son
positivos. Estudio de inmunohistoquimica con S-100.
20X. 77

CD-68 es una glucoproteina intracelular que se expresa en lineas celulares
monocitos/macréfagos, es miembro de un grupo de antigenos como PG-M1 que
se expresan en histiocitos, asi como en neutréfilos, basofilos, linfocitos grandes y

osteoclastos, esta proteina se asocia a proteinas lisosomales de la membrana. 2°

Por su parte, la proteina S-100 es una proteina dimérica de tamafio pequefio que
son sintetizadas principalmente por las células del sistema nervioso central,
especialmente por células astrogliales asi como por células melanémicas. Los
niveles elevados de S-100 a menudo colaboran, ayudan o se complementan con
las técnicas de diagnostico por imagen en la deteccion de metastasis en desarrollo,

ademas, la proteina S-100 es un marcador sensible para el seguimiento de la
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bajo tratamientos sistémicos, muestra una rdpida disminucion en los valores de
proteina S-100. También los niveles séricos de esta proteina muestran una caida

rapida después de la extirpacion del tumor. 30
9.5 Diagnostico diferencial

Un diagnéstico diferencial de esta entidad incluye papiloma escamoso, carcinoma
papilar escamoso, tumor de células granulares y condiloma acuminado, asi como

verrugas vulgares. 18.27.28

A diferencia del xantoma verruciforme, el carcinoma papilar escamoso es
propenso a la rapida diseminacion y metastasis aunque también se presenta como
una Ulcera pequefia 0 una masa exofitica de textura granular o verrugos, en
estadios avanzados puede presentarse como un tumor grande con 0 sin
ulceraciones, ulcera profunda con una superficie vegentante irregular con bordes
elevados y un infiltrado duro de los tejidos bucales (figura 29), su etiologia es
multifactorial siendo el consumo de alcohol y tabaco los mas importantes, los

cuales aumentan sinérgicamente el riesgo hasta en un 50%. 31

Figura 29. Mucosa yugal izquierda, lesion ulcerada, irregular, con induracion, extendiéndose hasta la comisura,
con areas deleucoplasiay eritroplasia. 3

Por otra parte, el tumor de células granulares se presenta como una tumoracion

submucosa firme, nodular, movil, bien delimitada y cubierta por una mucosa de
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benigna, no obstante, ocasionalmente puede presentar agresividad local y hasta
un 2% presenta malignidad evidenciada por la presencia de metastasis a

distancia.32

Figura30. Tumor de células granulares lingual de mas de 3 meses de evolucién en un varén de 30 afios. 3

Por dltimo, el condiloma acuminado, esta relacionado etiolégicamente con los
subtipos HPV 6y 11, es la agrupaciéon de abundantes nédulos de color rosa que
crecen y confluyen al final, como resultado existe un crecimiento exofitico papilar
blando, de base ancha, que puede estar o no queratinizado. (ver figura 31)
Algunas veces las anomalias son mas bien extensivas, pero en general
autolimitantes, existe el riesgo de autoinoculacion, lo que justifica la eliminacion
completa de las lesiones. 18

Figura31. Ay B. Condilomaacuminado que afecta la comisuray el labio. 18
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9.6 Tratamiento y prondstico

La terapéutica es la biopsia excisional conservadora y el prondstico es
generalmente favorable. 18 La biopsia es un procedimiento quirdrgico consistente
en la obtencion de tejido de un organismo vivo con la finalidad de realizar un
examen microscopico para determinar el diagndstico. Entre las indicaciones de la
biopsia intraoral figuran la confirmacion diagndstica de lesiones sospechosas de
malignidad, diagndstico de lesiones no malignas de la cavidad oral y la
confirmacion histologica de determinadas enfermedades sistémicas. (ver figura 32)
El propésito de la biopsia es determinar la naturaleza de la lesién establecer un
prondstico y poder formular tratamientos especificos, en general se biopsiaran las
lesiones que presenten un crecimiento subito o lento de tejidos blandos o duros,
las que interfieran con la funcion, las que no tengan una etiologia evidente y
aquellas lesiones irritativas que tras la eliminacién del hipotético irritante no
responden a las 2 semanas, asi como las de apariencia infecciosa o inflamatoria

gue no curan con tratamientos especificos en el mismo plazo de tiempo. 33

Figura 32. Biopsiade glandulas salivales menores. %
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10.PRESENTACION DE CASO CLINICO

Paciente femenino de 60 afios, acude a consulta especializada en patologia bucal

referida por su odontélogo de cabecera debido a una lesion en el piso de la boca.

Los antecedentes personales patoldgicos revelaron obesidad morbida, diabetes
mellitus diagnosticada hace 11 afios controlada con 1 tableta diaria de metformina,
asd6 como hipertension arterial diagnosticada hace 4 afios controlada con una

tableta diaria de losartan.

Los antecedentes heredofamiliares fueron interrogados y negados. A la
exploracion fisica intra-oral, se observé una papula localizada en linea media de
piso de boca (figura 33) y las caracteristicas principales son que presentaba una
base pediculada, tamafo aproximado de 0.9 mm de eje mayor, una superficie

papilar y una coloracion blanquecina. (figura 34)

Figuras 33 y 34. Se observa respectivamente el aumento de volumen a nivel de piso de boca y linea media

del frenillo linqual, lasuperficie a mayor detalle presentaba proyecciones papilares.

La paciente no reporto sintomatologia asociada y la evolucion fue referida

aproximadamente de 1 afio.

El aspecto clinico de la papula supuso un diagnéstico de una probable lesiéon
asociada a VPH como un papiloma escamoso o un condiloma acuminado. Se
interrogd sobre antecedentes de riesgo asociados a enfermedades de transmision
sexual los cuales fueron negados.
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realizar un procedimiento de biopsia excisional a una intencion con fines
terapéuticos y diagnoésticos ya que se envid al estudio histopatolégico
correspondiente y también con fines prondsticos ya que se tuvo la intencion de

determinar la naturaleza y la valoracion de los limites quirdrgicos.

La cirugia se realiz6 bajo anestesia local infiltrando perilesionalmente con
lidocaina/epinefrina al 2%. Se procurd realizar una incision limitrofe hacia la

periferia y la base al menos 3 milimetros respetando planos profundos. (Figura 35)

Figura 35. Se apreciael lecho quirdrgico posterior alaremocion, este se planificé aunaprofundidad no
mayora 2 mm y margen periférico de 3mm.

Esto permitié la confrontacion con 2 puntos de sutura de seda 4-0. (Figura 36)

Figura 36. Se observala confrontacionfinal atrauméaticade base de 2 puntos de sutura con seda4-0.
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Posteriormente el espécimen fue enviado al correspondiente estudio

histopatolégico para complementar la sospecha diagnostica clinica.

Los cortes histolégicos con hematoxilina y eosina revelaron la presencia de un
constitutivo principalmente de tejido fibroconjuntivo denso bien vascularizado, el
cual, presentaba una cubierta de epitelio escamoso estratificado con
paraqueratosis. Llamé la atencion la disposicion polipoide del tejido conjuntivo y
las proyecciones papilares del epitelio tanto hacia la superficie como hacia la base
del tallo fibrovascular recordando el efecto “Cupping” que sucede en las verrugas
vulgares de las lesiones asociadas a VPH. (Figura 37) Hasta este momento se

seguia considerando un posible papiloma escamoso.

Figura 37. Se observa el corte histopatoldgico tefiido con hematoxilina y eosina a 40x. Este estaba
constituido por tejido fibroconjuntivo denso, el cual, estaba cubierto por epitelio escamoso estratificado con
proyecciones digitiformes haciala superficie conun centro fibrovascular.

A mayor detalle se observé un patron inusual en el tejido que no suelen presentar
las lesiones asociadas VPH como el papiloma escamoso, y era la presencia de
una poblacion celular con citoplasma mas claro, las cuales, se disponian

interpapilarmente y estos presentaban pocos vasos sanguineos (figura 38) y
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conforme se inspeccionaba la base de la lesion, ya se hacia evidente la presencia

de infiltrado inflamatorio de predominio linfoplasmocitario. (Figura 39)

Figura 38. Se aprecia la superficie a 200x coformando proyecciones papilares con una zona interpapilar
Ilamativamente laxa.

Figura 37. Muestra el centro del tejido mas vascularizado y con focos de infiltrado inflamatorio crénico.
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presentaban citoplasma amplio y llamativamente de espumoso a granular bien

delimitadas. (Figura 38)

Figura 38. Fotomicrografia a 400x en un campo de la zona interpapilar. La morfologia de la poblacion
celular presente no es caracteristica en las lesiones asociadas a VPH. Estas recordaban a las células
xanticas caracteristicamente con citoplasmaespumoso.

Este altimo hallazgo histopatoldgico al no ser usual en las lesiones papilomatosas
asociadas a VPH como el caso del papiloma escamoso, sugirié la necesidad de
realizar estudios complementarios a base de histoquimica e inmunohistoquimica
para determinar su naturaleza. En ese sentido, se realiz6 el anticuerpo CD163 que
es reactivo hacia las células histociticas, los cuales fueron contundentemente

positivas a nivel de la membrana. (Figura 39)
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Figura 39. Fotomicrografia de la inmunohistoquimica a 400x del tejido con el anticuerpo CD163, el cual
miiestra nositividad anivel dela memhrana celillar o aie confirma sii natiiraleza macrofanica
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Con esta informacion complementaria, se descartd definitivamente una lesion
asociada a VPH y se emiti6 un diagndstico correlacionado de “Xantoma
verruciforme focal”, el cual fue completamente eliminado, dado que los margenes

de seguridad se encontraban libres de lesion, por lo que el prondstico es favorable.

11. CONCLUSIONES

El Xantoma veruciforme es una lesién benigna de baja prevalencia en cavidad

bucal.

Su etiologia es actualmente desconocida, pero suele asociarse a traumatismos

dentales, irritantes locales y puede tener correlaciéon con enfermedades sistémicas.

Se presenta como una lesién asintomatica de aspecto verrucoso o papular, en
donde el tamafio puede variar de 2 mm en adelante, puede presentarse como una
lesion roja o blanquecina.

Tiene un tiempo de evolucion largo, variando entre meses y afos.

Tiene un prondstico generalmente favorable, y su tratamiento se basa en la
biopsia excisional para su posterior estudio histopatoldégico descartando asi,
diagnésticos diferenciales, principalmente, papiloma escamoso o condiloma

acuminado.

El estudio histolégico muestra como principal caracteristica la presencia de células

xanticas o espumosas ubicadas en la zona interpapilar.

Es de suma importancia realizar a su vez estudios de histoquimica e
inmunohistoquimica, el Xantoma verruciforme, muestra positividad a nivel de la

membrana a los anticuerpos CD163.

Las células xanticas se forman a partir de macréfagos o histiocitos, las cuales, se

caracterizan por la presencia de citoplasmas espumosos.
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