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La tulcera eosinofilica, también conocida como granuloma ulcerativo traumatico con eosino-
filia estromal, es una infrecuente y benigna lesién ulcerativa de la mucosa oral que presenta
una evolucién persistente, planteando a menudo diferentes diagnésticos clinicos diferencia-
les. Su diagnoéstico se establece solo a partir del estudio histopatolégico, sibien su morfologia
presenta a menudo caracteristicas que pueden sugerir al patélogo la existencia de un pro-
ceso linfoproliferativo, traduciendo una patogénesis lesional controvertida todavia no bien
aclarada.

Comunicamos una observacioén clinico-patolégica de tlcera eosinofilica afectando a una
mujer de 76 anos de edad. La lesién, de 2,5 cm de didmetro, afectaba al borde lateral lingual,
siendo biopsiada en dos ocasiones, presentando tras un seguimiento clinico de 5 meses
una evolucién cicatricial, programandose actualmente un seguimiento clinico prologando
de 24 meses. Se presentan las caracteristicas morfoldgicas e inmunohistoquimicas del estu-
dio bidpsico, discutiendo las hipdtesis patogéneticas que esta infrecuente lesion ulcerativa
plantea.
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Eosinophilic ulcer, also know as traumatic ulcerative granuloma with stromal eosinophilia,
is a rare and benign ulcerative lesion of oral mucosa that has a persistent progression, often
requiring a differential clinical diagnosis. The diagnosis is only established from histopat-
hological studies, which frequently show morphological features that may be suggestive
of a lymphoproliferative process, resulting in a controversial pathogenesis that is still not
clarified today.
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We report the clinical and pathological observations of an eosinophilic ulcer affecting a
woman 76 year-old woman. A biopsy was performed twice on a 2.5 cm diameter ulcer affec-
ting the lingual edge. After a clinical follow-up of 5 months, a self-limiting course with
the production of a scar was verified. She has currently been scheduled for an extended
24-month clinical follow-up. The morphological and immunohistochemical features found
in the biopsy study are presented, and the pathogenesis hypothesis of this uncommon
ulcerative lesion is discussed.

© 2011 SECOM. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La Ulcera eosinofilica (UE), también conocida como granu-
loma ulcerativo traumatico con eosinofilia estromal (acrénimo
inglés TUGSE) y como enfermedad de Riga-Fede en su forma
de presentacién pediatrical, es unainfrecuente y autolimitada
lesién ulcerativa de la mucosa oral.

La afeccién generalmente se presenta como una ulcera lin-
gual, y menos frecuentemente como tlcera labial o en otras
localizaciones orales?. Su instauracién es rapida, presentando
amenudo bordes indurados. La lesién cursa con una evolucién
persistente durante varias semanas o meses, pudiendo suge-
rir clinicamente diferentes procesos y fundamentalmente una
lesién neoplasica3®, dada la ausencia de cicatrizacién tras un
tratamiento conservador.

El diagnéstico de la UE se establece siempre tras el estudio
histopatolégico. Este estudio no estd exento de dificulta-
des, obligando a veces a la realizacién de varias biopsias
con andlisis inmunohistoquimicos o moleculares suplemen-
tarios. La lesién puede ser confundida®, dada la presencia
de elementos mononucleados atipicos CD30+%8, con un pro-
ceso linfoproliferativo maligno, aspecto que debe descartarse
tras un seguimiento clinico prolongado*’ de al menos 12-24
meses’, o mediante anélisis de monoclonalidad %7. Debe evi-
tarse siempre el realizar sobretratamientos de la lesién?, dada
la escasa tasa de recurrencia 42 y la baja agresividad biolégica
tras seguimientos clinicos prolongados’. Esta escasa agresi-
vidad incluso se ha comprobado en las lesiones dotadas de
monoclonalidad, las cuales se comportan de forma similar a
la denominada papulosis linfomatoide cutédnea®.

La etiologia y patogénesis de esta lesién no esta bien acla-
rada, ya que el antecedente traumadtico se constata en menos
del 50% de las observaciones!, no pudiendo considerar este
efecto causal como Unico o exclusivo, indicadndose otros fac-
tores etiolégicos tales como el stress®, infeccién por virus de
Epstein-Barr'?, efecto téxico local'?, o bien un puro caracter
lesional reactivo*>7:!! frente a muy diversos estimulos o agre-
siones mucosas.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 76 afios de edad remitida desde
su centro de especialidades, por presentar un amplia ulcera-
cién (fig. 1A) de 2,5 cm de diametro mayor afectando al borde
lateral izquierdo lingual. Se nos indica que la ulceracién se
inicié de forma brusca hacia un mes y medio, aumentando
rapidamente de tamariio.

Figura 1 - Imagenes clinicas de la evolucién de la lesién
ulcerosa lingual, al mes y medio (A) y al quinto mes de
evolucion (B).

La paciente referia diversos antecedentes clinicos de
hipertensién (en tratamiento con torasemida y capto-
pril), dislipemia (en tratamiento con estatinas), depresion,
estreflimiento crénico, osteoporosis (en tratamiento desde
hace varios anos con acido alendrénico, 10 mg/dia) y mielopa-
tia de canal medular (en tratamiento analgésico discontinuo
con tramadol).

Tras la inspeccién clinica de la lesién ulcerativa lingual y
ante la sospecha de una posible neoplasia lingual, se proce-
di6 a realizar una biopsia incisional del borde ulceroso. La
biopsia fue diagnosticada de ulcera lingual con eosinofilia, sin
apreciarse inclusiones virales, estructuras fingicas o signos
de malignidad, que explicaran la existencia de la ulceracién.

Tras realizar la biopsia, que descartd crecimiento neopla-
sico, se valoré la posible existencia de una causa traumatica
cronica que justificara la lesién ulcerosa lingual. En este
sentido se realizé una exodoncia de la pieza 36, que
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presentaba una amplia lesién destructiva cariosa, no sus-
ceptible de tratamiento conservador. Igualmente se indicé
suspender el tratamiento con acido alendrénico, citando a
la paciente para controles sucesivos. Al mes de evolucién se
comprobd la persistencia de la tlcera con aumento de su dia-
metro, realizdndose entonces de nuevo una segunda biopsia
ahora del borde anterior ulceroso.

El estudio morfolégico e inmunohistoquimico mostré una
lesién ulcerativa lingual de caracter penetrante, que alcan-
zaba el plano muscular lingual (fig. 2A). Existia una intensa
neoangiogénesis, con vasos inmunorreactivos frente a CD105,
observandose un infiltrado inflamatorio polimorfo con una
frecuente presencia de eosindfilos, asi como de elemen-
tos mononucleados, en ocasiones de habito histiocitico, con
nucleos atipicos (fig. 2B), con frecuente nucléolo, revelando a
menudo un fenotipo linfoide T (CD3+) (fig. 2C), con inmuno-
marcaje para CD30+ (fig. 2E). Existian igualmente elementos
de caracter macrofagico/histiocitico (CD68+) y una pobla-
cién de células fusiformes de aspecto miofibroblastico, con
reactividad para el F-XlIlla (fig. 2D). El indice de prolifera-
cién celular (Ki67+) era elevado en el lecho de la lesién
ulcerativa, aprecidndose marcaje nuclear en el 20% de las célu-
las mononucleadas CD30+. Con todos estos datos se emitié
el diagnéstico de ulcera eosinofilica lingual con elemen-
tos mononucleados atipicos CD30 +, concordante con TUGSE,
recomendando control evolutivo prolongado de la paciente.

Tras realizar controles mensuales de la paciente, al 5.° mes
de evolucién tras la 2.2 biopsia, se constaté una reduccién
notable del tamano de la lesién con una evolucién cicatri-
cial (fig. 1B), que fue progresivamente reduciendo su didmetro
hasta casi su completa desaparicién en el momento actual.
La paciente continta acudiendo a controles clinicos de carac-
ter trimestral programados a largo plazo, hasta completar un
seguimiento de 24 meses.

Discusién

La UE es una infrecuente patologia ulcerativa benigna de la
mucosa oral cuya etiologia y patogenia contintia hoy sin estar
debidamente aclarada'™'?, a pesar de ser conocida esta lesién
desde 1956 en sujetos adultos con la primera descripcién rea-
lizada por Pofoff>!!, y en la poblacién pedidtrica desde finales
del siglo XIX bajo la denominacién de enfermedad de Riga-
Fede>!l.

En la década de los ochenta, Elzay! propuso considerar a
la UE y a la enfermedad de Riga-Fede como una Unica enti-
dad (conla denominacién de granuloma ulcerativo traumatico
con eosinofilia estromal ~-TUGSE-), presentando la entidad dos
picos de incidencia: uno en la edad infantil (en los dos prime-
ros afios de vida) y un segundo pico en la 6.2 - 7.2 década de
la vida'l. Sin embargo ambos procesos, UE y enfermedad de
Riga-Fede, han recibido histéricamente y de forma alternativa
muy diversas denominaciones (granuloma eosinofilico diuti-
nium, granuloma traumatico, granuloma histiocitico atipico,
pseudolinfoma ulcerado lingual, dlcera sublingual infantil,
granuloma sublingual, lesién reparativa de la lengua)>'%1, 1o
que ha contribuido a aumentar la confusién acerca del cardc-
ter y la naturaleza de esta lesién ulcerativa.

La UE o TUGSE se va a caracterizar por ser una lesién de
caricter autolimitado!!!, manifestada como una tlcera oral
deinstauracién rapiday curso persistente. Su tamano es varia-
ble (desde pocos mm a varios cm) y con bordes indurados,
estando generalmente localizada en la lengua, aunque puede
acontecer en otras localizaciones orales (labio inferior, encia,
mucosa bucal y vestibular)>®. Su aparicién répida y su per-
sistencia plantea diversos diagnésticos sin poder excluir la
existencia de un crecimiento neoplasico®®#8, habiéndose rea-
lizado en ocasiones tratamientos excisionales agresivos, que
deben ser siempre evitados®.

Con respecto a su etiologia, se ha indicado el factor
traumaético®®, el stress® o la existencia de posibles infecciones
virales'. El factor traumético no siempre queda constatado?,
si bien es aconsejable el descartar siempre la posible exis-
tencia de prétesis mal ajustadas o de reparaciones dentales,
que actien como un factor traumatico crénico causante de
la lesién, y cuando se sospechen, como ocurrié en nuestra
observacién, actuar corrigiendo el posible factor traumatico.
Es de interés excluir también cualquier causa infecciosa o
téxico-medicamentosa que puede haber actuado como agente
causal. Asi en nuestra observacién procedimos a retirar un
tratamiento prolongado con acido alendrénico, dada la aso-
ciacién de la ingesta inadecuada de este farmaco con lesiones
ulcerativas orales??.

El diagnoéstico se establece siempre a partir del estudio
histopatolégico que muestra una ulceracién no carcinoma-
tosa, con un infiltrado inflamatorio polimorfo, dotado de una
abundante eosinofilia que se extiende hasta alcanzar planos
profundos de la dlcera’'!. En este sentido se ha senalado que
los eosindfilos presentes en la UE son defectuosos en la pro-
duccién de TGF4, indicdndose que esta podria ser la causa de
la cicatrizacién tan tardia de las lesiones.

Ademds de todo ello, el estudio histopatolégico puede
arrojar datos que causen confusién al patélogo, al cons-
tatarse la presencia de elementos mononucleados atipicos,
de talla grande, y con actividad proliferativa marcada en el
fondo de la tlcera, como ocurrié en nuestro caso; debiendo
asimismo establecer un diagnéstico diferencial con todo el
espectro de lesiones ulcerativas mucosas que pueden cursar
con eosinofilia®.

Las células mononucleadas atipicas de la UE a menudo
presentan un inmunofenotipo de células T’, con expresién
asimismo de CD30+ >%810.15 y un indice de proliferacién ele-
vado (20 al 70%)°, si bien también se detectan elementos
histiociticos (CD68 +)'3 y elementos fusiformes inmunoreac-
tivos al F-XIIla +'3, tal como pudimos comprobar en nuestra
observacién.

Por otra parte, la hip6tesis de que esta lesién este consti-
tuida en realidad por una proliferacién de células linfoides T,
CD30 + se ha visto reforzada en algunas observaciones de UE
con resultado positivo en el estudio molecular de clonalidad
de células T®7'1%, lo que permitiria clasificar a estas lesiones
como procesos linfoproliferativos de células T de bajo grado
de malignidad®”:1>.

La existencia de un estudio de clonalidad positivo para
células T, sin embargo, no indica necesariamente maligni-
dad de células T, ya que este dato se ha descrito en lesiones
benignas o de cardcter reactivo®. De hecho se han descrito
observaciones de UE con células T CD30+ y con clonalidad
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Figura 2 - Estudio histopatolégico e inmunohistoquimico. Visién panéramica de la lesién ulcerativa lingual de caracter
penetrante (A), mostrando un infiltrado inflamatorio polimorfo con abundantes eosinéfilos y células mononucleadas
atipicas en el lecho de la tlcera (B), con reactividad para CD3 + (C) y expresién de CD30 + (E) a nivel de las células
mononucleadas atipicas, aprecidandose asimismo una poblacién de elementos fusiformes inmunorreactivos al F-XIIIa (D),
(H&E 25 y 250%) (CD3, F-XIIla y CD30, 100x).
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positiva que, tras un seguimiento prolongado de hasta 6 afios?,
no han mostrado fenémenos de recurrencia o de enfermedad
sistémica linfoproliferativa >8.

Conclusion

El mensaje final por lo tanto en el manejo clinico de la UE es
que se trata de una lesién ulcerativa benigna, de cardcter auto-
limitado y que el hecho de encontrar células mononucleadas
atipicas de estirpe Ty con positividad para CD30 + no implica el
considerar a la lesién como un proceso dotado de agresividad
biolégica. Por lo tanto, es necesario que el patdlogo y el cli-
nico conozcan las caracteristicas estructurales de esta lesidn,
debiéndose evitar el realizar sobretratamientos de las mismas.
Es siempre aconsejable el realizar un seguimiento prolongado
de los pacientes®, controlando la evolucién clinica de la lesién,
y este seguimiento debe ser mas riguroso y estricto en aque-
llos casos en los que se demuestre un cardcter de clonalidad
en la poblacién de células T.
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