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INTRODUCCION

La Histiocitosis de las células de Langerhans es una alteracion que se
caracteriza por una proliferacion celular anormal, que afecta a
diferentes tejidos, e involucra un espectro de manifestaciones clinicas
desde una forma benigna y localizada hasta un espectro de
comportamiento incierto, se ha descrito desde inicios del siglo XX y

desde entonces se han empleado diferentes tipos de tratamientos.

El motivo de esta investigacion es porque, durante mi formacién
profesional no estudié a fondo la Histiocitosis de las células de
Langerhans y ademas, me resultd interesante estudiarla, ain cuando la
enfermedad es poco conocida y de la cual se tenga poca informacion

en México.

Por otra parte, desconocia cual era la etiopatogenia y mucho menos
tenia conocimientos sobre las caracteristicas clinicas que se
manifiestan a nivel de cavidad bucal y su manejo odontolégico, lo mas
importante es que las manifestaciones bucales pueden ser las primeras

en manifestarse y por lo cual se puede ofrecer un diagndstico oportuno.

Tampoco sabia si presentaba algun patrén de herencia, si contaba con
caracteristicas patognomonicas que pudieran ayudar al diagndéstico,
ademas el pronéstico de la enfermedad o de qué manera repercute a
de manera sistémica. Ademas me parecié importante como interviene el
odontbélogo en el tratamiento y manejo bucal en un paciente con

Histiocitosis de las células de Langerhans.

En esta revision bibliografica y hemerografica encontrara la
etiopatogenia, auxiliares de diagndéstico, propuestas de tratamientos y
pronésticos del espectro de enfermedades de la Histiocitosis de células
de Langerhans. También se destaca la participacibn y conducta

odontoldgica.
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1. DEFINICION

La Histiocitosis de las células de Langerhans (HCL) es una rara
enfermedad con un inusual desorden de proliferacion de las células de
Langerhans y células presentadoras de antigeno de la linea de células
dendriticas. La presentacion clinica revela masas patolégicas o
granulomatosis con destruccion de los tejidos circundantes. Louis
Lichtenstein (1953) agrup6 el Granuloma Eosindfilo, la enfermedad de
Hand-Schuller Christian y la enfermedad de Letterer-Siwe bajo el
nombre de “Histiocitosis X” el cual en nuestros dias ha sido

reemplazado por HCL. *

El término histiocitosis X engloba varios trastornos proliferativos de un
tipo de célula dendritica denominada célula de Langerhans,
caracterizada por una proliferacion de estas células, localizdndose con
cumulos en piel, hueso, pulmon y otros 6rganos. Estas enfermedades
son consideradas de la infancia; sin embargo se pueden llegar a

presentar en personas adultas.

La HCL se presenta adoptando varias entidades clinico-patoldgicas
como son: La enfermedad de Letterer-Siwe que es la forma aguda
diseminada, enfermedad de Hand-Schiiller-Christian es la forma crénica
difusa y el Granuloma Eosindfilo el cual es la forma crénica localizada.
Estas presentan una variabilidad de signos y sintomas, desde una
forma completamente benigna como es el Granuloma Eosindéfilo hasta
la maxima expresion de la enfermedad y de peor prondstico que es la

enfermedad de Letterer-Siwe.
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2. ANTECEDENTES HISTORICOS

La enfermedad de Letterer-Siwe, el sindrome de Hand-Schiiller-
Christian y el Granuloma Eosindfilo fueron descritos a principios del
siglo XX. ?

La enfermedad de Hand- Schiuller- Christian proviene del reporte de
casos de niflos que presentaban exoftalmos, poliuria, polidipsia asi
como defectos 6seos; en el afio de 1892 fue descrita por Hand, en 1915
por Schuller y Christian, en 1919 inicialmente se le atribuyé a la

tuberculosis.®

La enfermedad de Letterer-Siwe fue descrita inicialmente en 1924 por
Letterer y posteriormente en 1933 por Siwe como un desorden del

sistema reticuloendotelial en dos nifios. 3

El Granuloma eosinéfilo de hueso fue descrito por primera vez en 1930
por Mignon como una lesiébn ésea de tipo granulomatoso en un

adolescente de sexo masculino.®

Farber en 1941 es el primero en realizar la proposicion de que la
enfermedad de Letterer-Siwe, la enfermedad de Hand-Schuller-
Christian y el Granuloma eosindfilo son parte del mismo proceso
patolégico con variaciones en la severidad asi como el sitio de

afeccion.®

En 1953 Lichtenstein sugiri6 que estas tres entidades formaban parte
del espectro de una misma enfermedad y la denominé Histiocitosis X,
debido a que la naturaleza especifica de los histiocitos involucrados era

desconocida.?
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Christie y cols. en 1954 describieron la enfermedad de Letterer-Siwe en

dos hermanos que nunca tuvieron contacto, con lo que se descarta una

hipétesis infecciosa.*

En la década de 1960 la HCL se pensaba que era una enfermedad
maligna y un enfoque de terapia citotoxica era la consecuencia légica.’
6

Birbeck y cols. en 1961 encontraron que las células de Langerhans
muestran una singular morfologia muy semejante a un grano de café y
con el empleo de microscopio electronico identificd unos granulos, a los
qgue le puso su nombre y en la actualidad es una caracteristica peculiar

de identificacién . (Fig. 9) *

Entre los afios 1960 y 1970 se llevaron a cabo algunos estudios multi-
institucionales que contribuyeron significativamente a una mejor
descripcion de las manifestaciones de la enfermedad, asi como de la
historia natural de la enfermedad, propuestas de tratamientos,
repercutiendo en la mejora del pronéstico global. °

En 1973, Nezelof y cols. reportaron que las lesiones de histiocitosis X
se debian a una proliferacién de células histiociticas del tipo de células
de Langerhans. El nombre de la enfermedad fue entonces cambiado a
HCL?

Para la década de 1980 uno de los mas grandes ensayos clinico
cooperativos de la HCL fueron los de la AIEOP Italiana (Asociacion
Oncolégica Pediatrica de Hematologia) y la DAL-HX (Asociacion
Alemana para la Leucemia y su tratamiento en la infancia) ambos con el
objetivo de emplear quimioterapia sistémica en los casos de la

enfermedad diseminada mostrando un rapido mejoramiento, con una

10
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sobrevida después de establecido el diagnostico del 8 y 9%

respectivamente.’

A finales de 1980, la HCL fue aceptada como una proliferacion en lugar
de una enfermedad maligna, y como resultado los financiamientos para
ensayos clinicos se volvieron dificiles.”

En 1987 los médicos y cientificos interesados en la HCL y otros
trastornos formaron la Sociedad de Histiocitosis, la cual es una
organizacion cientifica que a nivel internacional tiene el objetivo de
promover, facilitar y llevar a cabo la investigacién clinica y biolégica en
esta area.”

Ademas confecciono una clasificacion para estas enfermedades la cual
se encuentra actualmente en uso: Clase | HCL, Clase Il Histiocitosis de
fagocitos mononucleares y Clase IlI Histiocitosis malignas.’

Egeler y D’Angio en 1995 presentaron una clasificacion para los
sindromes de histiocitosis en los nifios: Clase | HCL, Clase Il la
histiocitosis de macréfagos mononucleares distintos de las células de
Langerhans, incluyendo linfohistiocitosis hemofagocitico familiar y Clase

1l trastornos malignos histiociticos, incluyendo al linfoma histiocitico.*

En 1999 Arico y cols. realiz6 un estudio para examinar el posible

caracter familiar de la enfermedad.*

Kaltsas y cols. en el afio 2000 evaluaron la frecuencia y progresion de

la HCL relacionada con la disfuncién anterior de la hipofisis.*
Coury y cols. (2008) propuso que IL17A tiene un papel importante en la

gravedad de la HCL y puede ser una diana terapéutica para la

enfermedad.*

11
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3. GENERALIDADES

3.1 HISTIOCITO

Son un tipo de células fagocitarias que se encuentran por todo el tejido

conjuntivo del cuerpo; también se les llama macréfagos.®

Se originan de la diferenciacion terminal de los monocitos que emigran
de la sangre. Los monocitos tienen un origen medular, siendo el
elemento mas joven el monoblasto. Esta célula origina el promonaocito,
reconocible en la médula 6sea, que en su paso hemoperiférico se
transforma en monocito y finalmente migra a los tejidos originando los

histiocitos y macréfagos.

En estado no estimulado pueden ser células fusiformes o estrelladas
adheridas a las fibras de colageno. Al pasar a los tejidos y una vez en
éstos, pueden adoptar diversos aspectos morfolégicos ya que se
diferencian para llevar acabo funciones especializadas.

? —_ \9 - @
~ MONOB PMON  MON  Macréfago
<

7 CFUM

= ®- 8-

Basélllo

TGP W @)

- 8-

MIEL

Fig. 1 Serie monocitica’
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Estas células pueden formar una poblacion de células especialmente

adaptadas para la fagocitosis (histiocitos). Participan en el
mantenimiento normal del tejido conjuntivo mediante la ingestién de
células muertas, restos celulares y cualquier tipo de material extrafio en
forma de particulas. También sintetizan y liberan diferentes moléculas

de sefializacion conocidas de forma colectiva como citoquinas.

Los macréfagos tienen también la funcién esencial de iniciar la

respuesta inmunitaria del organismo.

Fig. 2 Dos macrofagos fagocitando bacterias E-coli (en rojo) microscopio electrénico

de barrido™®

3.2 HISTIOCITOSIS

El término histiocitosis engloba varios trastornos proliferativos de las
células dendriticas o macréfagos en distintos tejidos.**

No es en realidad un nombre muy apropiado, puesto que histo es la
particula etimologica que significa tejido. Histiocito, significa, célula del
tejido. Esa descripcion es cierta, no obstante para toda célula que forma

parte de un tejido, y no es exclusiva a los macréfagos.

14
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Algunos casos como los linfomas de tipo histiociticos son claramente

malignos, mientras que otros como la proliferacion reactiva de

macrofagos en los ganglios linfaticos son claramente benignos.

Fig. 3 Médula 6sea se observan histiocitos de caracter maligno

3.3 CELULA DE LANGERHANS
Este grupo de células se encuentran dispersas en la totalidad de la
epidermis, donde en condiciones normales representan 2 a 4% de la

poblacién de las células epidérmicas.?

Fueron descritas por primera vez por Paul Langerhans en 1868 (Fig.
4).° Las células de Langerhans, también llamadas células dendriticas
son células presentadoras de antigeno que forman parte de las
defensas cutaneas y por lo consiguiente del organismo. Se localizan
con mayor frecuencia sobre todo en el estrato espinoso. (Fig. 5y 6)

15
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Fig. 4 Paul Langerhans (1847-1888)."°

Fig. 5 célula de Langerhans™

16
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EPIDERMIS

Horny layer [
Granular layer

Musucal layer

Basale layer E . '_ ,

Keratinocyte Langerhans
Melanocyte cell

Fig. 6 Estratos de la Epidermis™

En la microscopia Optica las células de Langerhans presentan un

ntcleo denso en forma oval o “en grano de café”®

, Citoplasma palido y
prolongaciones delgadas largas que irradian desde el cuerpo celular a
los espacios intercelulares entre los queratinocitos adyacentes (Fig. 7),
por lo que las células de Langerhans forman un reticulado regular y casi

totalmente cerrado a traves de la epidermis.

3 Langerhans‘celié;‘
4 4 4

Fig. 7 Microscopia éptica®’

17
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Ademas de la epidermis se les puede hallar en la dermis y en otros
epitelios planos estratificados como el de la cavidad bucal, el es6fago y

la vagina (excepto la cérnea).

Las micrografias electronicas revelan que el nucleo es polimorfo; el
citoplasma, permeable a los electrones, aloja unas cuantas
mitocondrias, carece de filamentos intermedios pero contienen

lisosomas, cuerpos multivesiculares y pequefias vesiculas. (Fig. 8)

Fig. 8 Micrografia electronica’®

El rasgo ultraestructural mas caracteristico es la presencia de los
granulos de Birbeck, con forma de bastones limitados por membrana,
que en corte semejan paletas de ping-pong o una raqueta.’® Se
desconoce la funcidén de estos granulos, pero se postula que se forman
como resultado de la endocitosis por clatrina.(Fig. 9)

18
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Fig. 9 Granulos de Birbeck (micrografia electrénica) *°

3.3.1 ORIGEN

En algun tiempo se penso6 que se derivaban de las células de la cresta
neural, sin embargo este tipo de células al igual que los macrofagos se
desarrollan de precursores derivados de la médula 6sea (célula madre
pluripotencial) (Fig. 10) y son parte del sistema fagocitico

mononuclear.?°

Debido a que su mitosis se encuentra restringida éstas son
reemplazadas de manera continua por células precursoras que salen
del torrente sanguineo para ingresar a la epidermis y diferenciarse en
células de Langerhans. Representan una poblacion muy dindmica y en

promedio permanecen en la epidermis unas tres semanas.

19
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3.3.2 FUNCION

Estas células participan en funciones inmunitarias, ya que se ha
demostrado que tienen capacidad para captar antigenos extrafios que
ingresan por la epidermis, para presentarlos y tratarlos a los linfocitos T

con lo cual se desencadena la respuesta inmunoldgica.®

Esta reacciéon se puede llegar a presentar desde la epidermis debido a
que en ella siempre existe una pequefia cantidad de linfocitos T; sin
embargo frecuentemente las células de Langerhans al captar el
antigeno abandona la epidermis para llegar a los ganglios linfaticos

regionales.

20
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Piel no afecta

migracion a los
- ganglios linfiticos

“gctivacion de los’
linfocitos

Fig. 11 Migracién a los ganglios linfaticos®*

Durante este proceso de migracion las células de Langerhans se
transforman primero en células veladas de las vias linfaticas y
posteriormente al llegar al ganglio linfatico pasan a ser células
interdigitantes en este lugar es donde presentan el antigeno al linfocito
T. (Fig. 11) Poseen receptores de superficie celular Fc (anticuerpo) y C3
(complemento) entre otros receptores, procesan y fagocitan antigenos
extrafios, por tanto son células presentadoras de antigeno.?® (Fig. 12)

T migracion a los
& $g§nglmslmﬁlmﬂ

activacion de los.
linfocitos

Fig. 12 Presentacion del antigeno a la célula T?
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Los queratinocitos producen ciertas citoquinas que pueden inhabilitar la
funcion normal de las células de Langerhans. La luz ultravioleta reduce
su funcion de célula presentadora de antigeno y puede ser un factor

primario en el desarrollo de cancer de piel.? (Fig. 13)

Fig. 13 Queratinocitos del estrato escamoso atipicos24

22
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4. ETIOLOGIA

La causa de la HCL sigue siendo desconocida. Las dos hipétesis mas
populares y hasta cierto punto, mutuamente excluyentes son la
proliferacion clonal de las células dendriticas y por otro lado un
desorden en la regulacion del sistema inmune presentando una

anomalia entre células presentadoras de antigeno v linfocitos.® %

Debido a esto, fue que en algun tiempo se le nombré como Histiocitosis
“X” con la cual se denotaba su oscuro origen. Sin embargo ese nombre

actualmente ya no es utilizado.

Se han abandonado las teorias que asociaban a la HCL con agentes
infecciosos, trastornos metabdlicos de los lipidos y traumatismos
locales. Un origen inflamatorio también se sospecha debido a las

caracteristicas microscopicas y la evolucion clinica de la enfermedad.

La presencia de células con caracteristicas muy similares a las células
de Langerhans (granulos de Birbeck) *(Fig. 9) es lo que fundamenta

gue existe una proliferacion anormal de esta linea de células.

En cuanto a la proliferacion clonal de estas células de Langerhans, lo
gue no es claro adn es si la respuesta celular representa un fenébmeno
reactivo o neoplasico.?® También permanece dudosa la causa que

desencadena la proliferacion de las mismas.

A continuacién se enlistan argumentos a favor de que la HCL sea un

fenémeno neoplasico: 2

24
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Derivacion de la médula 6sea de las células de HCL.?’ J
» Expansion clonal de las células de HCL pero no de las células T
lesionales .
LDemostracic')n de anormalidades citogenéticas.?8 J

« Hallazgo de casos familiares. 2829

Incidencia més alta que la esperada de neoplasias en pacientes con |
_HCL.

* La efectividad clinica de algunos medicamentos micoticos.

Los argumentos a favor de un fenémeno reactivo son: 2

La presencia de proliferacion clonal no siempre sugiere malignidad.s3© J
\

 Las células de HCL son altamente diferenciadas.

 Escasez de figuras mitéticas. J
» Los casos familiares son extraordinariamente raros.2°

La alta probabilidad de supervivencia , particularmente en pacientes
mayores de dos afios de edad en el momento del diagndstico y sin
disfuncién orgéanica .

» Casos raros de remisiones espontaneas.

Ausencia de aneuploidia en las lesiones de HCL en la citometria de
flujo.28

» Organizacion histologica de aspecto granulomatoso.

Se llegbé a sugerir también una etiologia de tipo viral; sin embargo al
realizar andlisis en muestras de HCL con hibridacion in situ y reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) no se encontré presencia de
adenovirus, citomegalovirus, herpesvirus, parvovirus asi como tampoco

del virus de la inmunodeficiencia humana.
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Se ha demostrado que las células de HCL son frenadas en un estado

de inmadurez y de activacion parcial, ademas de presentar alteraciones

en la regulacion de la division celular.

En cuanto a la interaccion aberrante que tiene con las células T se debe

a las siguientes causas: 2

LEIevada expresion de moléculas coestimulatorias J

+ Alta produccion de citocinas, que incluyen GM-CSF (factor
estimulante de colonias de monocitos-macréfagos) moléculas
proinflamatorias como la interleucina 1a e interferon a (IL) (INF) 9 ,,
moléculas antinflamatorias y varias quimioquinas.28

Expresion moderada de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase II (CMH II), lo cudl puede alterar su funcion
de presentacion antigenica.

Ahora respecto a la disfuncion en el sistema inmune podria tratarse de
una reaccioén de hipersensibilidad a un antigeno desconocido con lo
cual se estimularia el sistema de histiocitos-macrofagos y por
consiguiente la acumulacién de las células de Langerhans en diferentes
sitios.®® Se observa también una deficiencia de linfocitos T con un
incremento de las células con receptores CD4/CD8 esto ocasiona
incertidumbre respecto a si la célula de Langerhans que prolifera es

normal o anormal.
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5. PREVALENCIA E INCIDENCIA

La HCL es una enfermedad poco frecuente y la incidencia anual

estimada va de 0.5 a 5.4 casos por millén. ° 2’ 3 Su distribucién es
mundial y es considerada una enfermedad de la infancia;(Fig. 14) sin
embargo puede llegar a presentarse en cualquier edad, desde el
periodo neonatal hasta la edad adulta. (Fig. 15) La incidencia relativa de
la enfermedad adn no es bien conocida, en parte por la heterogenia de
sus manifestaciones clinicas.!

En la edad adulta se estima que la incidencia de la HCL es de 2.1 casos
por millon de habitantes, mientras que en los nifios se menciona que se
pueden llegar a presentar de 2-10 casos por millén pero refiere que
estas cifras pueden subestimar la incidencia real de la enfermedad.®
Por tanto la incidencia en la edad adulta representa un tercio menor en
comparacién con la que se presenta durante la infancia. ** El pico de
incidencia se encuentra entre el primer y tercer afio de vida.??’

Por tanto la mayor parte de los diagnésticos de la enfermedad se llegan
a realizar desde que los nifios son recién nacidos hasta una edad de 15

afnos.

Fig. 14 Presentacion usual de HCL con escama fina que afecta el cuero cabelludo de
un lactante.*
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Fig. 15 Lesién papuloescamosa en el cuero cabelludo de un hombre de 27 afios
diagnosticado con HCL.*

Raramente la HCL afecta a los adultos en edades entre los 30 y 50
afos; generalmente el prondstico es poco favorable en este grupo de

edades. %

Se presenta preferentemente en el sexo masculino con una relacién de
2:1 o de 4.6: 1 en comparacién con el sexo femenino.®” Esto se refleja
en que del 60-70% de los casos son hombres. Sin embargo en la edad

adulta existe una ligera predisposicion por el sexo femenino.?

No se le ha asociado con ninguna raza en particular; sin embargo se
menciona una mayor presencia en personas caucasicas o
descendientes de la parte norte de Europa.! 3 La enfermedad
raramente se ha llegado a describir en pacientes de descendencia

Africana.3®
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Por otro lado aunque existen reportes sobre la HCL en gemelos o
hermanos existe muy poca evidencia que soporte un componente

genético para la presencia de la misma.*

La presentacion mas comun es unifocal (60%) y el hueso es el tejido
que en mayor proporcion se afecta; esto se observa en el 90% de los
casos. Se presenta en nifios entre 5y 15 afios de edad.

Cualquier hueso puede llegar a verse involucrado sin embargo 50% de

las lesiones ocurre en el craneo, la médula espinal, pelvis, costillas y
mandibula. * (Fig. 16)

Craneo (11)

Clavicula (2)

= Escapula (1)
Costilla (1) N | () Hamero (5)

Columna (3)
Pelvis (10)

g Radio (1)
Fémur (21)

Tibia (6)

Peroné (2)

Metatarso (1)

Fig. 16 Localizacion de las lesiones 6seas de la HCL.*
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La HCL sistémica es mas comun en nifos menores de dos afios de

edad. La forma multifocal puede llegar a afectar diversos oOrganos
incluidos los huesos, la piel, el higado, el bazo, el sistema

hematopoyeético, los pulmones y los ganglios linfaticos.

La siguiente tabla’®® muestra una comparacién entre la incidencia, las

recaidas y la tasa de mortalidad en base al sitio en el que se presenta la

enfermedad:
Hueso Cutaneo Pulmonar Hueso Paciente Pacientes
unifocal | Unicamente Multifocal | Multisistémicos | Multisistémicos
de bajo riesgo | de alto riesgo
Incidencia 28%- En general | En general 19%- 39% 11%
aproximada 83% 10% 27% 28%
neonatos (96% son
33%-37% Adultos)
Supervivencia 95% 83%-88% 85% 91% 76%-83% 75%
libre de
enfermedad
Recaidas 10% 5% 3% 76% 55%-61% 95%
presentaron
progresion
Mortalidad 0.9% 2% 11% 3% 10%-24% 30%-83%
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6. CUADRO CLINICO
6.1 GRANULOMA EOSINOFILO

El Granuloma eosinéfilo es la forma mas comun de la HCL asi mismo

representa la forma crénica localizada de esta enfermedad, en la cual
se presenta una lesion unifocal (50-70%) o bien lesiones multifocales en

hueso. Representa del 60 al 70% de todos los casos de HCL.*.

También se le denomina Granuloma eosindéfilo, monostético o
poliostético, ocasionalmente presenta participacion extradsea (mucosa,
piel, el pulmén y el sistema reticuloendotelial), por otra parte la

participacion cutdnea y la de otros 6rganos es poco frecuente.

Su curso en comparacion con las otras dos formas clinicas de la HCL
es mas benigno incluso puede llegar a presentarse remision
espontanea.*? Afecta principalmente a nifios en edades mayores (8
afios 0 mas) y adultos. ** ** Asi mismo tiene predileccién por el sexo

masculino.

En cuanto a la presentacion clinica en mucosa bucal suele ser la mas
frecuente y sus caracteristicas clinicas son aumentos de volumen de
base sésil, eritematosos de consistencia firme pero menor a la
adyacente, bien delimitados y que en algunas ocasiones pueden

ulcerarse y sangrar. (Fig. 17)
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Fig. 17 Presentacion clinica en mucosa bucal como consecuencia de la diseminacion

6sea”®

En Granuloma eosindfilo de piel aun no existe uniformidad en cuanto a
la apariencia clinica de las lesiones*®, algunos autores mencionan que
se observan como erupciones en forma de placas o nédulos ulcerados;
y su disposicion mas frecuente es en las regiones axilares y en las
mucosas anogenitales (Fig. 18) éstas Ultimas se han reportado en muy
pocos casos®’

Fig. 18 Placa eritematosa y ulcerada bien delimitada en el area anal.®’
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El Granuloma eosindfilo de hueso es generalmente autolimitado y se
observa como un proceso de tipo granulomatoso y osteolitico. Se
describe en la literatura casos de afectacion bilateral.

La localizacion de las lesiones 6seas se observan mayormente en el
craneo, mandibula (Fig. 19), costillas y huesos largos, pero cualquier
hueso se puede ver afectado, en menor proporciéon los huesos de las

manos y los pies.*

Fig. 19 Radiografia panordmica se observan lesiones osteoliticas de forma bilateral en

forma de socavado con bordes no corticados en la mandibula.**

La incidencia de lesiones bucales en la HCL es del 77%*" y afectan el
maxilar, la mandibula y la mucosa bucal esto ultimo como consecuencia
de la diseminacion de la afectacion 6sea. (Fig. 17) Suele ser la primera

manifestacion de HCL y en algunos casos el Unico sitio afectado.

La mandibula se ve afectada tres veces mas que el maxilar, la mayoria
de las lesiones se localizan en el area posterior de la mandibula,
causando dolor en la boca, sensibilidad dental, halitosis, mal sabor de
boca, aumento de volumen, pérdida de dientes, cicatrizacion retardada

después de realizar alguna extraccion, complicandose con la creacion
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de fistulas orosinusales y en algunos casos fracturas patolégicas.** *

(Fig. 20)
La mandibula se ve afectada en el 30% de las personas adultas

mientras que en los nifios solo se presenta en el 10%.°

Las lesiones bucales se acompafian de otros sintomas tales como
cefalalgia persistente y malestar esto puede representar un signo inicial

y puede conducir al diagnéstico.

Aricé y Egeler*” informaron que el aumento de volumen doloroso a
menudo es la causa de consulta de los pacientes con Granuloma

eosinofilo.

Si la localizaciébn es condilar provoca disfuncion de la articulacién
temporomandibular (ATM) con lo que se presenta alteracion de los
movimientos mandibulares vy la limitacién en la apertura de la boca
desvidndose hacia el lado afectado también en algunos casos se

observa asimetria facial como resultado de la expresion de la lesion.
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Fig. 20 Lesiones ulcerosas en el maxilar y en la mandibula con formacién de fistulas.**

El Granuloma eosindfilo suele caracterizarse por presentar un infiltrado
celular que se localiza preferentemente en el hueso alveolar de los
maxilares, el ligamento periodontal y la mucosa que rodea la lesion (la
localizacion mas frecuente es la encia, la lengua y el paladar). Suele
existir en algunos casos implicacion de los ganglios linfaticos lo cual
refleja el grado de infiltracion de la histiocitosis. En los nifios se puede

manifestar con erupcion y exfoliacion prematura de la denticion.

El piso de la boca, los senos maxilares, y la mucosa bucal representan

cada uno menos del 10% de las lesiones. 8

En la HCL la apariencia radiografica es de “dientes flotando” lo cual
es tipico de esta enfermedad, la destruccion dsea se extiende mas alla

de los limites originales del ligamento periodontal. 2394°*° (Fig. 21)
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Fig. 21 Radiografias panoramicas y periapicales mostrando severa pérdida de hueso

alveolar alrededor de los molares primarios dando la apariencia de dientes

flotantes.>

Los diferentes tipos de lesiones producidas por la HCL en el maxilar y la
mandibula se describen de acuerdo a sus caracteristicas radiogréaficas
a continuacion se describen cada una de ellas: **
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Las imagenes
son circulares o
Localizacion fuera elipticas
del proceso E—
alveolar Localizacion
principalmente en
Lesion Unica cuerpoy la rama
intra 6sea de la mandibula
Es la mas Puede ser
frecuente en asintomatico o
fases iniciales doloroso
4 N\

Se presentan bien
delimitados aunque los
margenes no
corticalizados

\. J

Multiples lesiones
alveolares (" )

El 37.7% de las lesiones

alveolares pueden tener

bordes invasivos o mal
definidos
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( \
La cresta 6sea se
mantiene intacta ya
sea por mesial 0
distal de la zona
afectada

Este tipo de
destruccion intra
6sea no se observa
en la enfermedad
periodontal y es dutil
para el digndstico

mitad de la altura de diferencial
la raiz del diente
\,
-
Comun en lesiones
inflamatorias de la
mandibula
\,
4 )
4 N\
La esclerosis en las ZOLte&Illnatg
lesiones alveolares Iesignes e
de HCL se debe a la o tieng
comunicacion de comunicacion
éstas con la cavidad bucal no
bucal con presencia presentan
de alguna infeccién esclerosis
\_ )

\. J
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4 )
Se presenta
formaciéon de hueso Se observa en un
nuevo en las gran numero de
lesiones clasificadas casos
con intra-6seas
Lesiones \ o
alveolares con (. )
neoformacion Esta es una
osea caracteristica
relevante al

diferenciar las
lesiones de la
HCL de los de la
enfermedad
periodontal
\_ J

Fig. 22 Apariencia radiogréafica de lesién de HCL en la mandibula®®

La variedad en las caracteristicas radiograficas provoca que el

diagnéstico del Granuloma eosindfilo sea mas dificil. (Fig. 22)
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Cuando el tejido periodontal se ve afectado, las caracteristicas clinicas

se asemejan a los signos y sintomas de la enfermedad periodontal tales
como sangrado gingival, recesion gingival, profundidad de bolsa
periodontal, marcada destruccion del hueso alveolar, y movilidad
dental.® (Fig. 23)

Fig. 23 Paciente de 5 afios con HCL muestra acumulacion de placa generalizada,

inflamacion gingival, caries dental, marcada recesién gingival se observa alrededor de

los primeros molares superiores. %0
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La HCL asociada con bolsas periodontales puede crear un ambiente

anaerobio, con lo cual se favorece la colonizacion de patdégenos
periodontales. Los datos sobre la colonizacion de la microflora en la
placa dental subgingival de los dientes involucrados en la HCL son

escasos.”

La periodontitis agresiva es rara en nifios y cuando se presenta se
asocia a enfermedades sistémicas. Ahora la microflora asociada a la
destruccion periodontal en los nifios incluye bacterias como son
Aggregactibacter actinomycetemcomitans, P. intermedia,
Capnocytophaga, Fusobacterium nucleatum, Eikenella corrodens y P.

gingivalis.>

A pesar de que la enfermedad suele comenzar afectando un solo
cuadrante, progresivamente llega a afectar otros cuadrantes ya sea en
menor o mayor medida. Dagenais y cols.*! observé ligera reabsorcién
radicular asociada con estas lesiones en el 53% de los casos
estudiados.

6.1.1 DIAGNOSTICO

El diagnostico se confirma con el estudio histopatoldgico, examen
clinico asi como estudio radiografico; biopsia por microscopia
convencional en la cual se muestran areas de tejido conjuntivo fibroso
con infiltrado inflamatorio. Se observa también histiocitosis de tipo no

maligno junto con células de Langerhans (granulos de Birbeck Fig. 9). **
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6.1.2 TRATAMIENTO

El Granuloma eosindfilo es tratado en algunas ocasiones muy

similarmente a una enfermedad periodontal, sin embargo este

dependera de la severidad y extension de la misma.*

El tratamiento clasico de esta forma clinica de HCL consiste desde un
alisado y raspado radicular, curetaje subgingival periodontal de forma
minuciosa o0 por otro lado la reseccion quirargica de la lesion Osea,
ademas de que puede ser empleada quimioterapia y radioterapia
dependiendo del caso, generalmente estas Ultimas medidas se sugieren
en casos de recurrencia local de la lesion o cuando el tratamiento
quirdrgico no pueda llevarse a cabo, por otro lado no todos los dientes
involucrados por la enfermedad requieren ser removidos solo aquellos
donde la movilidad resulte evidentemente marcada y existan lesiones

liticas de hueso alrededor del apice de los dientes.** *°

Las lesiones en mandibula ya sean de tipo monostoéticas o poliostéticas
de Granuloma eosinéfilo normalmente son accesibles para el abordaje

quirtrgico y la simple escisién o legrado pueden tener éxito.**

Cuando las lesiones son sintomaticas y existe un riesgo significativo de
fractura, alguna alteracion funcional o desfiguramiento cosmético, una
intervencién inmediata con radioterapia a dosis relativamente bajas es
indicada. De acuerdo a la literatura la dosis puede variar de 3 a 10 Gy
dependiendo del sitio de la enfermedad asi como de la edad del
paciente. “° Por otro lado también existe el tratamiento con inyecciones
de corticoesteroides dentro de las lesiones, la prednisona ha

demostrado tener buenos resultados. (Fig. 24) **
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Fig. 24 Remisidn de lesiones bucales en un paciente con HCL, después de 2 afios,
|.51

tratamiento con corticoesteroides y medidas de higiene buca

La reincidencia tardia de las lesiones puede ocurrir en pacientes
considerados como curados del Granuloma eosindfilo, por lo cual el
periodo de seguimiento debe durar al menos por tres meses. **

En los nifios pequefios, la terapia con radiacion puede provocar dafios
en los dientes en desarrollo (segunda denticion) y en el hueso por tanto

no resulta ser un tratamiento de primera eleccién para estos casos.*?

Referente al prondstico de la enfermedad ésta dependera del sitio
afectado, en este caso los pacientes con lesiones Oseas
exclusivamente tienen mejor prondstico comparado con pacientes con
HCL que afecta otros érganos. La recidiva del Granuloma eosindfilo
monostético son del 16% Yy del poliostético del 22%. Se ha descrito un

niimero menor de recidiva con el tratamiento quirtrgico.’
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6.2 ENFERMEDAD DE HAND-SCHULLER CHRISTIAN
Representa una de las tres presentaciones clinicas de la HCL y se

define como la forma crénica difusa, la cual se caracteriza por multiples
lesiones Oseas (Fig.25), diabetes insipida y exoftalmos (Fig.26), juntos
se dicen que conforman la triada patognoménica de la enfermedad de
Hand-Schiiller-Christian.” *>“° >3 Y constituye un trastorno mas crénico

qgue la enfermedad de Letterer-Siwe.

Fig. 25 Radiografia lateral de crdneo de un nifio de 5 afios con Enfermedad de Hand-
Schiller-Christian muestra multiples lesiones osteoliticas.*

Fig. 26 Exoftalmos derecho. Obsérvese la asimetria facial secundaria por Enfermedad
de Hand-Schuller-Christian *®
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En la actualidad solo el 20-25% de los pacientes presentan el cuadro
completo.* **>* Ocurre mas frecuentemente en nifios, por lo general
menores de 5 afios y en adultos en los que las lesiones se presentan en
diferentes momentos a lo largo de los afios.*

Aunque es frecuente el compromiso multifocal de los érganos, la
evolucion suele ser benigna, Son caracteristicas las lesiones liticas de
los huesos, en particular las del craneo.®* Puede llegar a involucrar
varios sitios en un solo érgano.* ?’

La destruccién de los huesos orbitarios, con propagacion a la o6rbita
puede producir exoftalmia.?® ** La incidencia global de la afectacién
orbital en la HCL es de entre el 12% y 20% ademas del exoftalmos se
presenta edema facial o edema periorbital. En la HCL generalmente se
afecta la parte posterolateral de la 6rbita.>> Sélo en raras ocasiones la
afectacion orbitaria es el Unico y primer sintoma de la Enfermedad de
Hand-Schiiller-Christian.>

Ademas puede ocurrir necrosis de la mastoides otitis media crénica,
otitis externa, vértigo y pérdida de la audicion; ésto ultimo debido a que
el compromiso de la mastoides simula una mastoiditis infecciosa y la

extension al oido medio causa destruccion de los huesecillos.?>®

Generalmente las lesiones 6seas afectan a la béveda craneal (45%), el
maxilar y la mandibula; respecto a las lesiones en craneo, el hueso
parietal resulta ser el mas afectado en casi la mitad de los pacientes

55

con este tipo de HCL. Puede presentarse pérdida de drganos

dentarios debido a la afectacién del maxilar y la mandibula.?®

Las lesiones O&seas generalmente aparecen como defectos “en
socavado” sin esclerosis reactiva y tienden a perforar la corteza y tablas
interior o exterior respectivamente.”® En cuanto a la apariencia
radiografica de las lesiones del craneo pueden asumir la imagen

irregular o serpiginosa del “craneo geogréafico”. ***° (Fig. 25)
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Los patrones neuroldgicos por afectacion de las regiones hipotalamica-
hipofisaria o de sus proximidades se deben a la infiltracion histiocitica
de la enfermedad y determinan endocrinopatias como la diabetes
insipida.” *°

La Diabetes insipida es una enfermedad asociada a una secrecion o
accion insuficiente de la hormona antidiurética (ADH) (Fig. 27) cuando
no hay secrecién o una accién adecuada de esta hormona, los tabulos
colectores del rifibn no son permeables al agua de forma que se
produce un gran volumen de orina diluida (5 a 10 Its).”® Una prueba de
la privacion de agua es obligatoria para confirmar el diagndstico entre

una diabetes insipida parcial o completa.

Fig. 27 Estructuras anatomicas del hipotalamo y la hipéfisis con las vias de secrecion
de la ADH.>’
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La diabetes insipida es la manifestacion mas comun del sistema

nervioso central y endocrino de la HCL, su frecuencia en la HCL es de
entre el 7-20%.%® *° Esta incidencia baja se asocia al tratamiento con
quimioterapia de estos pacientes. Debe sospecharse en pacientes con
HCL que empiezan a presentar poliuria y polidipsia masiva.

Solo un estudio en una serie de 54 pacientes se ha considerado a la
diabetes insipida como la primera manifestacion de la HCL; en la
literatura solo se tiene reporte de 10 casos donde se presenta la
diabetes insipida como primera manifestacién de la HCL .°°En la
resonancia magnética dos caracteristicas de las lesiones de HCL en el

area hipotalamo-hipofisario son areas simétricas y unifocales.®°

Otras endocrinopatias se deben a deficiencias de la hormona de
crecimiento, hipogonadismo, retraso de la pubertad e insuficiencia

tiroidea.’ >®

La afectacion cutanea presenta papulas, y en ocasiones placas con

aspecto xantomatoso. Las lesiones tienden a ulcerarse y se presentan

en el mismo lugar que las formas localizadas.’
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6.3 ENFERMEDAD DE LETTERER-SIWE

Se conoce como la forma aguda diseminada de la HCL, se puede

observar desde el nacimiento y se desarrolla rapidamente en nifios de
edades menores de 3 afios de edad siendo la edad promedio de 1.5
afnos, pero en raras ocasiones puede afectar a los adultos. Afecta
simultaneamente multiples 6rganos y debido al progreso agresivo de la
enfermedad sigue un curso fatal en un periodo corto de tiempo, incluso
instaurando quimioterapia o radioterapia. * ’ 3 * Cuando la enfermedad
sistémica causa disfuncion de algin érgano la mortalidad puede ser de
hasta el 50%.'En el estudio de Hartman de 1980 se observa la
enfermedad de Letterer-Siwe en el 10% de los casos de HCL, con
predileccién por el sexo masculino.®

Entre los dérganos y sistemas que se afectan estdn el higado, los

pulmones, los ganglios linfaticos, la piel, el sistema nervioso central, la
3133

meédula ésea, el hueso y las visceras abdominales.

Fig. 28 HCL presencia de hepatoesplenomegalia.2
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Muchas veces las manifestaciones clinicas sugieren una enfermedad
maligna, el cuadro clinico se compone de fiebre, otitis media,
hepatoesplenomegalia(Fig. 28), anemia, caquexia progresiva,
linfoadenopatia, hemorragias, lesiones osteoliticas de hueso y lesiones
cutaneas similares al eczema seborreico. Tanto en mandibula como en
el maxilar existe predileccion por la zona posterior y en mucosa bucal
se presenta mas en la encia; sin embargo el compromiso de la

mandibula es menor que en las otras dos formas de HCL. *

Es menos comun la afectacién ésea con lesiones quisticas de craneo,
pelvis y huesos largos.>* La deteccién radiografica de los focos 6seos
en la enfermedad de Letterer-Siwe es variable y en muchos casos
quizas en la mayoria no es posible. Cuando es posible las lesiones
Oseas suelen aparecer como multiples radiotransparencias mal
definidas con poca respuesta reactiva periférica y muchas veces simula

una osteomielitis.*® (Fig. 29)

Fig. 29 Radiografia panoramica. Se observa extensa lesion en la mandibula con gran
pérdida de tejido y ausencia de 6rganos dentales inferiores. Fractura patoldgica en el
borde basilar izquierdo.61
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No existe clara evidencia de origen neoplasico si bien se han informado

pocos casos de progresién ocasional hacia leucemia monocitica.®

Una de las caracteristicas clinicas dominantes es el desarrollo de
lesiones cutdneas, aparecen como maculoppulas aisladas o como
vesiculas (amarillentas rosaceas o purpuricas) (Fig. 30), por su
evolucion dan origen a la formacién de costras, pustulas y Ulceras. Se
localizan fundamentalmente en el tronco, el abdomen, ambas
extremidades y el cuero cabelludo (Fig. 14) donde simulan una erupcion
seborreica, esto se debe al infiltrado de células de Langerhans en estas
zonas.? "% son frecuentes de un 20-50%." La glandula hipéfisis esta
afectada en la mayoria de los casos, pero muy raramente se

compromete el sistema nervioso central.®*

Fig. 30 Nédulo unico rojo o amarillo en cuero cabelludo de paciente con
HCL.%
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El higado y el bazo estan comprometidos en el 15-50% de los pacientes
con este tipo de HCL.?®® La hepatoesplenomegalia puede deberse a la
infiltracion portal con células de Langerhans, hiperplasia de células de
Kupffer o a una compresion de los ganglios portales con hepatopatia
obstructiva, con elevacion de las enzimas hepéticas (fosfatasa alcalina
“orto-fosforico-monoéster hidrolasa”, transaminasas gamma glutamil
transpeptidasa). Puede encontrarse ascitis, ictericia, hipertension portal
y prolongacién del tiempo de protrombina.?’

El compromiso pulmonar es frecuente, especialmente en pacientes con
enfermedad multisistémica y es solo una manifestacion de la
diseminacién de la enfermedad. Clinicamente se presenta disnea, dolor
toracico, fiebre, pérdida de peso y hemoptisis.®* En algunos casos es
asintomatica.’ Los hallazgos radiolégicos pueden mostrar micronédulos
difusos y tardiamente un patrén reticulonodular o miliar intersticial.®
(Tabla 1)

(ompromiso . "
Enfermedad ~ Edad ,P Hallazgos clinicos (uso Pronostico
cutaneo
Fiebre, pérdida de peso
< et g faat
. %< m mfadenopatia, hepato y .
Letterer Sve ~90-100% P . P .3 . Ao Mortalidad
<9 afios esplenomegalia, pancitopena, i
o n
lestones dseas y pulmonares
Lasiones dseas osteoliticas Tasa de
Hand Schiller ‘ I " Subavudoa .
. 9-Gaflos  ~30% diabetes msfpida exoftalmos, g Mortalidad
(hnstin N crémco .
ofitls <50%
Grangloms | Lesiones Gseas o cutines N
. 5-30atios <10% . Crénico Favorable
eosingfllo solitanas

Tabla 1 Caracteristicas de las HCL?

Modificado de Zelger B, et al. Langerhans cell histiocytosis. In: LeBoit PE, Burg G, Weedon D, Sarasain A
(Eds.): World Health Organization Classification of tumors. Pathology and Genetics of Skin Tumors. IARC
Press: Lyon 2006. p: 217 - 219.
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7. AUXILIARES DE DIAGNOSTICO
7.1 Biopsia

Es necesaria para confirmar la anatomia de la patologia, en cavidad
oral debido a que se realiza una biopsia incisional o excisional de la
lesion provocada por la HCL, la cual se someterd a estudio
histopatoldgico e inmunohistoquimico para confirmar el diagnoéstico.

Cuando exista implicacion de 6rganos como el higado o la médula 6sea
se llevara a cabo un tipo de biopsia diferente como puncién por aguja

fina (PAAF) o un aspirado de médula 6sea.’

7.2 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

En la HCL sus caracteristicas se encuentran bien definidas y se
reconocen con facilidad por los patologos (Fig. 30). La lesion tipica se
compone de una mezcla de histiocitos de la linea de células de
Langerhans, células intermedias y células interdigitales de la estirpe de
células dendriticas, linfocitos T, eosindfilos y macrofagos. La célula
distintiva es la célula de Langerhans la cual tiene un citoplasma
abundante claro, a menudo con vacuolas y nucleo de apariencia muy
irregular o ranurado (en grano de café). El nUmero de eosindfilos resulta
variable. Ocasionalmente se observan células gigantes la cuales son

multinucleadas. 3
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Fig. 30 HCL con abundantes eosinofilos, (hematoxilina y eosina, ampliacién
original 400 x) *

Se observa la actividad mitética disminuida y las figuras mitoticas son
atipicas. (Fig. 31) Puede presentar areas de hemorragia, con areas de

necrosis y fibrosis.’

Fig. 31 HCL imagen atipica (hematoxilina y eosina, ampliacién original 200 x)3
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De acuerdo a la Sociedad de Histiocitosis, el diagnéstico definitivo de
estas lesiones atipicas se confirman con la técnica de
inmunohistoquimica, y en ocasiones si es posible microscopia

electronica de transferencia.® ®

7.3 INMUNOHISTOQUIMICA

La HCL puede ser distinguida de otros desérdenes de células
dendriticas, basandose en la expresion de marcadores celulares de
superficie. En inmunohistoquimica, la célula de Langerhans posee la
proteina S-100 la cual anteriormente era empleada para el diagnéstico,
pero con el desarrollo de nuevos y mas especificos marcadores
raramente es empleada para este proposito. CD1a es bien reconocido
como un marcador que inmunoreacciona con la célula de Langerhans
en la epidermis. Por lo tanto, este anticuerpo identifica HCL de manera
especifica. La HCL con CD1la se demuestra positividad en el citoplasma
y membrana celular. (Fig. 32) Este anticuerpo se usa en tejidos

embebidos en formalina y parafina.®

Fig. 32 Inmunohistoquimica con CD1a para HCL.
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7.4 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE TRANSFERENCIA

El estandar preferente para el diagnostico definitivo de HCL es el uso
de microscopia electrénica. La identificacion de los granulos de Birbeck
(Fig. 33) en el citoplasma o en los bordes de la célula provee la
evidencia final necesaria cuando la inmunohistoquimica resulte

incierta.’

Fig. 33 LCH microscopia electronica de transferencia magnificada x 10 000.”

7.5 EVALUACION RECOMENDADA DESPUES DEL DIAGNOSTICO

DE HCL.

Una vez que el diagnéstico por biopsia de HCL se obtiene el paciente

debe someterse a consulta con un especialista que posea conocimiento

sobre la enfermedad (hematélogo pediatrico o adulto y oncélogo). Para

lo cual se dan las siguientes recomendaciones: 23"

e Realizar una historia clinica completa asi como examinacion
clinica.

e Examen hematico completo, hematocrito, hemoglobina vy

recuento de plaquetas.
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e Examen de funcion hepatica transaminasas séricas (TGU,TGP),

fosfatasa alcalina, bilirrubina, albamina, proteinas totales.

e Pruebas de coagulacion: tiempo de protrombina (TP), tiempo de
tromboplastina parcial (TTP) y fibrindgeno.

e Andlisis de la osmolaridad urinaria.

e Estudio de arginina vasopresina para diabetes insipida.

e Radiografia de torax.

e Radiografias del esqueleto.

e Cuando existan manifestaciones bucales, sera necesario realizar
una ortopantomografia y radiografias intrabucales.

e Tomografia computarizada (TC) o ecografia de térax y abdomen
en caso de sospecharse compromiso de algun érgano.

e Resonancia magnética del cerebro, en caso de sospecharse
compromiso del sistema nervioso central.

e Pruebas de funcion respiratoria en caso de sospecharse

compromiso de las vias respiratorias.
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8. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

8.1 TEJIDOS BLANDOS
8.1.1 XANTOMA JUVENIL

El xantoma juvenil es el tipo mas comun de las histiocitosis de tipo no

Langerhans, es mas comun en las primeras dos décadas de vida,
especialmente en el periodo neonatal y tiene predileccion por el sexo
masculino. Es una enfermedad cutanea principalmente solitaria,
clinicamente se presenta como lesiones papulonodulares amarillas,
rojas o cafés ® (Fig. 34 y 35). Histolégicamente se observan infiltracién
histiocitica con células gigantes, linfocitos y eosinéfilos en una
proporcion variable, lo cual se asemeja a la HCL por tanto es necesario
el estudio inmunohistoquimico ya que el xantoma juvenil, es negativo a
S100 Y CcD1a.”

Fig. 34 Lesion papulonodular amarrilla®  Fig. 35 N6dulo amarillo en cuero cabelludo®

8.1.2 XANTOMA DISEMINADO

Es una rara forma de xantomatosis mucocutanea y se clasifica como
una histiocitosis benigna del tipo de células no Langerhans. Se
caracteriza por la erupcion de cientos de papulas simétricas,
inicialmente se observan de color rojo-café posteriormente amarillas y
se presentan en la cara, tronco y areas flexurales. (Fig. 36 y 37) Tiene
predileccion por el sexo masculino y los adultos jovenes. Ademas de
gue se presenta diabetes insipida cuando se afecta la glandula hipofisis
(30-50%).%9 7°
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Fig. 36 Papulas en la axila izquierda® Fig. 37 Papulas en la parte posterior del cuello®

8.2 TEJIDOS DUROS

8.2.1 OSTEOMIELITIS

La osteomielitis es una enfermedad infecciosa clasica causada por una
bacteria o un hongo. Puede expresarse después de muchos afios o
décadas después de que se da la infeccidn. Ademas la osteomielitis
comprende un grupo heterogéneo de infecciones de hueso,
dependiendo del microorganismo involucrado y el sitio de la infeccién.
El sintoma primario de una osteomielitis mandibular es el aumento de

volumen y dolor localizado. (Fig. 38)"*

Fig. 38 Lesion de osteomielitis en la mandibula.”
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8.2.2 ENFERMEDAD DE PAGET

La enfermedad de Paget es una condicion caracterizada por una

anormal reabsorcion y depésito de hueso con lo cual se produce una
distorsion y debilitamiento de los huesos afectados. (Fig. 39) Se puede
llegar a complicar en fracturas y osteoartritis y en pocas ocasiones con

neoplasias malignas.”

Fig. 39 Radiografia de craneo, vista lateral, mostrando una apariencia de algodon en
las regiones frontoparietales’

8.2.3. PAPILLON LEFEVRE

Es un desorden autosdmico recesivo caracterizado por una difusa
hipergueratosis palmoplantar (Fig. 40) es de rapida progresion, ademas
de presentarse periodontitis severa (Fig. 41) que inicia entre los tres y
cuatro afos de edad, afecta ambas denticiones, con lo cual se produce
pérdida prematura de 6rganos dentales. Radiograficamente se observa

pérdida generalizada de hueso alveolar y calcificacion.” "
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Fig. 40 Hiperqueratosis74 Fig. 41 Inflamacion gingival y sangrado

74

8.2.4 MIELOMA MULTIPLE

Es un tipo de neoplasia maligna de la médula 6sea diseminada a varios
huesos, en la cual existe una proliferacion anormal de células
plasmatica, las cuales desplazan a las células normales, originando un
cuadro de anemia acompafiado de astenia, palidez y taquicardia.
Ademas al verse afectada la serie blanca se observan infecciones.
También se produce intenso dolor é6seo y a veces fracturas
espontaneas de los huesos y se presenta una osteolisis sin
regeneracion ésea. (Fig. 42) Los ganglios linfaticos, el higado y el bazo

pueden verse inflamados.”®

Fig. 42 Mieloma mdiltiple se observa ostedlisis en todo el craneo’’
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9. PRESENTACION DE CASO CLINICO

Se trata de una nifia de 11 afios 10 meses de edad que se presenta a la
Facultad de Odontologia de la UNAM en 2009 para realizar extraccion
de oOrganos dentales 5.3, 6.3, 7.3, 8.5, 8.4 y 8.3 remitida de la
especialidad de ortodoncia de la Division de Estudios de Posgrado e
Investigacion, UNAM.

PADECIMIENTO ACTUAL

Diabetes insipida en tratamiento con desmopresina ¥4 de pastilla cada
12 hrs.

INTERROGATORIO POR APARATOS Y SISTEMAS

No refiere datos

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

La paciente fue diagnosticada con HCL a la edad de 2 afios y medio en
el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza. Los
primeros signos y sintomas que presentd son: otitis media, fiebre, lesion
en cuero cabelludo (con aspecto seborreico), ademas de la erupcion
prematura del 6rgano 36 el cual fue retirado. Se realiz6 radiografia de
craneo y se observoron lesiones 6seas en forma de socavado, asi
mismo se realizo biopsia de la lesion en cuero cabelludo, se realizaron
andlisis de laboratorio.

Integrando todo, se da el diagndstico de HCL, se decide iniciar
tratamiento de quimioterapia 3 ciclos con prednisolona, vincristina y
metotrexato, y se emplea acetato de desmopresina como tratamiento
de la diabetes insipida la cual se inici6 en forma de solucion nasal para
nebulizar pero no se tolerd y se decide mandar por via oral.

Durante el tratamiento se recomendé poca exposicion al sol,
posteriormente se presenté anemia para lo cual la paciente recibié dos
transfusiones de sangre. Con el tratamiento se observé remision

completa de las lesiones 0seas presentadas en craneo. Posteriormente
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la paciente entr6 a un periodo de vigilancia sin medicamento de 5 afios

y 3 afios después fue dada de alta.No se refiere ninguna alergia.

EXPLORACION FiSICA
Peso: 32Kg Estatura: 1.48m

RADIOGRAFIA PANORAMICA

22 Dientes presentes en cavidad bucal, 16 permanentes 6 infantiles

Proporcion corona raiz en dientes permanentes 3:1
Ausencia del 3.6

Canino inferior izquierdo retenido en el mentén
Agenesia condilar del lado izquierdo

Falta de espacio para la erupcién de caninos superiores
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RADIOGRAFIAS DENTOALVEOLARES Y OCLUSAL INFERIOR

LATERAL DE CRANEO

4

Se observa que las lesiones Gseas en el craneo han desaparecido después del

tratamiento
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DIAGNOSTICO CLINICO
 Paciente Femenino 11a 10m

* Asimetria Facial del tercio inferior

» Patrén de apertura y cierre desviados

» Agenesia del condilo I1zquierdo

* Retencion del canino inferior izquierdo en el menton
TRATAMIENTO
Se realiz6 la extraccion simple de los 6rganos dentales 5.3, 6.3, 7.3,
8.5, 8.4y 8.3 en la Facultad de Odontologia de la UNAM, después en la
Division de Estudios de Posgrado e Investigacion se inicia el
tratamiento de ortodoncia correctiva, actualmente la paciente sigue con
el tratamiento y tiene la edad de 14 afios se encuentra completamente
dada de alta de la HCL.

Fotografias iniciales Fotografias finales
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9. TRATAMIENTO

Las posibilidades terapéuticas para la HCL son muy variables, sin

embargo no existe unanimidad es su seleccion: antibioticoterapia,
utilizacion de corticoesteroides, quimioterapia, radioterapia o0
fototerapia.’

La eleccion del tratamiento debe estar basada en la edad del paciente,
la extension de la enfermedad y la localizaciébn de las lesiones. La
Sociedad del Histiocito definié tres estadios: 2°

* Enfermedad de un solo sistema (incluye el compromiso de un solo
organo).

» Enfermedad multisistémica.

*Enfermedad multisistémica con evidencia de disfuncién organica.

En los nifios, la enfermedad de un solo sistema limitada a la piel se
puede manejar en algunos casos con observacion sin tratamientos
afadidos, debido a la posibilidad de remision espontanea. Otras
opciones incluyen corticoides topicos; o se pueden controlar con PUVA
(psoraleno mas luz ultravioleta A) el cual ha demostrado ser eficaz en
los casos de HCL donde solo se ve afectada la piel, induce la apoptosis
lo cual reduce el nimero de células de Langerhans y citoquinas que
regulan la produccién de estas células y ademas puede afectar la
funcién de los fibroblastos.®*® De igual manera PUVA ha demostrado
eficacia en pacientes adultos con lesiones limitadas a piel. En el caso
del Granuloma eosindfilo periorificial se sugiere la terapia con laser
CO,. 2

También se emplea la talidomina en lesiones cutaneas, la cual tiene
una acciéon antiinflamatoria, anti angiogénica e inmunomoduladora que
disminuye los niveles de citoquinas y factor de necrosis tumoral alfa
TNFa.2®%
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También se ha empleado la indometacina como tratamiento para la

HCL que afecta el hueso, la indometacina es un AINE que inhibe la
ciclooxigenasa blogueando asi el acido araquidénico y las
prostanglandinas, reduce el dolor y el edema después de algun
procedimiento dental.?®

La quimioterapia sistémica esté indicada cuando el tratamiento local no
resulta eficaz o satisfactorio sobre las formas localizadas y cuando la
enfermedad es multisistémica.

Por otra parte los corticoesteroides fueron los primeros farmacos que
mostraron actividad en la HCL, casi siempre se emplea prednisona se
incluyeron en los regimenes de tratamiento para los pacientes de HCL,
ya que han demostrado ser eficaces en el control de los sintomas de la
mayoria de los pacientes®

Algunas de las complicaciones de la quimioterapia y de la radioterapia
se encuentran la supresion de la médula ésea, las Ulceras de la
mucosa, retraso en el crecimiento, el desarrollo de carcinomas y
leucemias o problemas pulmonares.*”

El tratamiento mas frecuente para regimenes de enfermedad
multisistémica incluye prednisolona, vinblastina, citarabina o0
metrotrexato, administrdndolos individualmente o en combinacion
durante 3 0 6 meses (Tabla 2)° "

Dependiendo de la situacion se puede recomendar prednisona durante
1 mes (20 mg/dia), sulfato de vinblastina 18 meses (1.5 mg inicialmente
y aumentar gradualmete 4 mg/ semana) y mantener este tratamiento

junto con metrotrexato durante 1 afio.”
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MEDICAMENTO DOSIS VIA POSOLOGIA
prednisona 40-60 mg/m? Oral o intravenosa 28 dias
vinblastina 6 mg/m? Intravenosa Semanal
metrotrexato 20-30 mg/m? Oral Semanal

Tabla 2 Pautas de quimioterapia sistémica para el tratamiento de la histiocitosis’

La desmopresina esté indicada en el tratamiento de la diabetes insipida
central, debida a insuficiencia de hormona antidiurética y a la polidipsia
temporal consecutiva a traumatismo craneoencefélico o cirugia de hip6-
fisis. También es util desde el punto de vista diagndstico, ya que
permite determinar la capacidad de los rifiones para concentrar la orina
en examenes de funcionamiento renal.”® Recientemente el etopéxido ha
demostrado efectos prometedores en la prevencion y tratamiento de la
diabetes insipida.®

La radioterapia se indica cuando hay lesiones 6seas de gran tamafio,
con riesgo de fractura, inaccesibles a la cirugia, dolorosas o
diseminadas. Otra indicacion es en lesiones que se extienden desde las
vértebras a la médula espinal, las dosis son bajas (6-8 cGy)."
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11. PRONOSTICO

Resulta muy dificil valorar el prondstico de la HCL, ya que es una

enfermedad poco frecuente y con una gran variabilidad clinica, siendo
el proceso de la enfermedad impredecible. La afectacion comprende
desde una remision espontanea en las formas crénicas monostéticas
hasta un comportamiento similar al de una enfermedad de prondstico
fatal en las formas agudas.’

Clasicamente el curso de la enfermedad de Letterer — Siwe es rapido y
fatal; para la enfermedad de Hand — Schiller— Christian el curso es
prolongado pero progresivo y es fatal en aproximadamente el 50% de
los pacientes no tratados; para el granuloma eosindfilo el curso es
crénico y benigno.?

El grado de recidiva es muy variable. EI mayor numero de recidivas es
en cavidad bucal y se observa a los 3.5 aflos de seguimiento. El
pronéstico de la enfermedad localizada suele ser excelente, la tasa de

curacion se aproxima al 100% después de la escision quirargica.

También se puede evaluar el prondstico en funcién de los siguientes

parametros; 2’ >

1) La edad de los pacientes al momento del diagndstico (los nifios
menores de dos afios tienen peor prondstico).

2) Resulta peor en los nifios menores de 2 afios y personas
mayores de 60 afios, ya que la mortalidad es del 50% o0 mas.

3) El nimero de érganos comprometidos.

4) Cuando las lesiones en el higado, los pulmones o de caracter
hematoldgico entre otras son de una extensién mayor.

5) Presencia de disfuncion organica.

6) Ausencia de respuesta inicial al tratamiento o la quimioterapia.
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Las alteraciones a largo plazo se observan en el 50% de los
supervivientes (10-15 afios). Lo mas importante son las alteraciones
ortopédicas, lesiones oculares, diabetes insipida, seguido por
alteraciones neuroendocrinas y la cirrosis hepatica.'®

El seguimiento se debe hacer cada seis meses con estudios clinicos de
laboratorio y radiolégicos inclusive en los pacientes con HCL
autorresolutivas, pero cuando existe algin compromiso organico
especifico se debe hacer de forma mensual, en las formas cronicas se
realiza durante 5 afos, y en las formas agudas debe realizarse hasta

finalizar la pubertad.’
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CONCLUSIONES

Aunque la HCL es una enfermedad poco comun y sus manifestaciones
resultan muy variadas seria inadecuado seguirla considerando como
una enfermedad que se limita a la infancia, por tanto debe ser incluida
en los diagnésticos diferenciales del adulto mayor, y mas cuando exista

compromiso sistémico.

También considero que la HCL es un proceso reactivo y no neoplasico,
debido a que la HCL sin el uso de algun tratamiento llega a remitir

espontaneamente ademas de que la célula de Langerhans es normal.

Ahora bien, el odontélogo al ser un médico que se encarga de la
cavidad bucal, la cabeza y el cuello debe ser consciente de los
trastornos provocados por la proliferacién de las células de Langerhans
y de la HCL, ya que esta enfermedad llega a involucrar estas areas a
diferentes niveles; ademas de conocer todo el espectro de las
caracteristicas clinicas que tiene, con lo cual podra desempefia un
papel importante para mejorar el prondstico de esta enfermedad al dar

una terapeutica oportuna como la excisién quirargica de la lesion.

La cavidad bucal es de los primeros sistemas en afectarse por la HCL, y
es por lo tanto imprescindible para el odontélogo, ser capaz de
reconocer las lesiones orales para obtener un diagndstico y tratamiento
oportuno, ya que la forma mas comun de HCL, es el granuloma

eosindfilo y se manifiesta principalmente en la cavidad bucal.
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Es importante sefialar que cuando un paciente presente enfermedad

periodontal agresiva o de rapida evolucion el odontélogo debe de ser
capaz de realizar un buen diagnéstico diferencial ya que la HCL podria

llegar a confundirse con ésta.

También al ser la mandibula uno de los huesos méas afectados y donde
suelen presentarse los primeros sintomas resulta clave que la
inspeccidn sea minuciosa ademas de ser acompafiada de una
anamnesis bien elaborada integrada con estudios de laboratorio
(biometria hematica, pruebas de coagulacién: tiempo de protrombina
(TP), tiempo de tromboplastina parcial (TTP) y fibrindgeno, andlisis de
la osmolaridad urinaria, entre otros) y examenes de gabinete (biopsia e

inmunohistoquimica).

El poder identificar el aspecto radiogréafico caracteristico de la HCL el
cual es muy diferente al de la periodontitis, el cual como se describe es

de dientes flotantes.

El paciente con HCL que presenta hepatoesplenomegalia puede
presentar prolongacién en el tiempo de protrombrina, esto es de interés
para el odontélogo al realizar algan tratamiento quirdrgico, ya que

repercute en la coagulacion del paciente.
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