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1. Antecedentes

La Histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad que trata sobre la

proliferacion anormal de células dendriticas de tipo clonal (1).

1.1 Sistema Fagocitico Mononuclear

El sistema inmunolégico es el responsable de la respuesta antigénica contra
sustancias extrafias para el organismo (antigenos). Compuesto por células
especializadas como el Sistema Fagocitico Mononuclear (SMF), el cual tiene como
precursores a los monocitos los cuales tienen funciones como células
presentadoras de antigeno (CPA). Ademas estas células son capaces de fagocitar
azul tripan y tinta china, lo que permite su visualizacion en microscopia 6ptica (2,3).
Las células del SMF tienen receptores para las inmunoglobulinas, se asientan en
tejidos especificos y pueden adoptar una gran variedad de aspectos morfolégicos
conforme se diferencian. Las funciones principales de estas células son fagocitosis,
secrecion (linfocinas), procesamiento antigénico y presentacion de antigenos a

otras células del sistema inmunitario (2) .

El SMF est& constituido por los monocitos y por los macrofagos. Los macréfagos
son células muy moviles que adoptan diferentes nombres segun el tejido donde se

asienten (3).

1.2 Monocitos:

Los monocitos componen el 2-8% de los leucocitos. Son leucocitos agranulares. Se
forman en la médula 6sea, desde donde pasan a la sangre, donde permanecen
unas horas, maximo 72 horas. Tras estas horas se unen a células endoteliales
gracias a proteinas de adhesion y a nivel de las vénulas postcapilares, se desplazan
al interior del tejido conjuntivo, convirtiéndose en macréfago (4). Los monocitos son

los precursores de las células del sistema fagocitico mononuclear. Los monocitos



son los leucocitos mas grandes en el extendido de sangre. Se movilizan desde la
médula 6sea hacia los demas tejidos, en donde se diferencian en los diversos
fagocitos del sistema fagocitico mononuclear, como por ejemplo los macréfagos del
tejido conjuntivo (histiocitos), los osteoclastos, los macréfagos alveolares, los
macrofagos perisinusoidales hepaticos (células de Kupffer) y los macrofagos de los
ganglios linfaticos, el bazo y la médula ésea, entre otros. Los monocitos

permanecen en la sangre por solo 3 dias (2). (Cuadro 1)

Cuadro 1. Células del sistema fagocitico mononuclear

Nombre de la célula Localizacion

Macrdéfago (histiocito) Tejido conjuntivo

Macréfago  perisinusoidal  (célula de | Higado

Kupffer)

Macréfago alveolar Pulmones

Macréfago Bazo, ganglios linfaticos, médula 6sea y
timo

Macréfago pleural y peritoneal Cavidades serosas

Osteoclasto Hueso

Microglia (célula del Rio Hortega ) Sistema nervioso central

Células de Langerhans Epidermis

Macrofago derivado de fibroblasto Lamina propia del intestino, endometrio

Célula dendritica Ganglios linfaticos, bazo

Fuente: Histologia, Texto y Atlas color con Biologia Celular y Molecular. Ross, Pawlina, Editorial

Panamericana 5° Edicién 2007 (2).

Los monocitos se transforman en macréfagos, que actian como células
presentadoras de antigenos en el sistema inmunitario. Durante la inflamacién, como
ya se sefald, el monocito abandona el vaso sanguineo en el sitio inflamado, se
transforma en macréfago de los tejidos y fagocita bacterias y otras células. El
monocito-macrofago es una célula presentadora de antigenos y desempefia un
papel importante en las respuestas inmunitarias al degradar parcialmente los
antigenos y presentar sus fragmentos en las moléculas del Complejo mayor de
histocompatibilidad Il (MHC II), al cual se refiere también como Human Leukocyte
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Antigen (HLA) quien comprende una familia de genes que controlan la respuesta
inmune hacia agentes patégenos, aceptacion o rechazo de trasplantes y vigilancia
de tumores,(4) ubicadas en la superficie del macréfago a los linfocitos T CD4+

coadyuvantes para su reconocimiento (5).

1.3 Macréfago

Los macréfagos son células fagociticas derivadas de los monocitos. Tienen una
vida media de 17 a 40 dias y presentan distinta morfologia y distintos nombres.

Los macréfagos del tejido conjuntivo también conocidos como histiocitos derivan de
las células sanguineas llamadas monocitos. Los monocitos migran desde el torrente

sanguineo hacia el tejido conjuntivo. Son de nucleo arrifionado, escotado o identado

(6).

La funcion principal del macrofago es la fagocitosis como actividad de defensa como
la fagocitosis de bacterias o de limpieza como fagocitosis de dendritos celulares,
también desempefia un papel importante en las reacciones de la respuesta
inmunitaria. Los macrofagos poseen en su superficie proteinas especificas
conocidas como moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad Il (MCH II)

gue les permiten interaccionar con los linfocitos T CD4+ (2).

Cuando los macrofagos fagocitan una célula extrafia los antigenos son exhibidos
en la superficie de las moléculas del MHC II. Si un linfocito T CD4+ reconoce el
antigeno exhibido se activa y desencadena una respuesta inmunitaria. Como los
macrofagos presentan el antigeno a los linfocitos T CD4+ se denominan células

presentadoras de antigenos (7).

Las células presentadoras de antigeno son los macrofagos, los linfocitos B y las
células dendriticas y derivan de la médula 6sea, tienen receptores para el MHC-1 y
MHC-II. Su funcion es fagocitar el antigeno y lo degradan a todos los péptidos que

lo constituyen. Estos péptidos se unen a las moléculas del MHC-11 y los trasladan a



la membrana mediante via endocitica. Asi los presentan a los linfocitos T, una vez
presentado a las células T este se activa y prolifera dando lugar a Linfocitos T de
memoria y Linfocitos T efectores que estos producen linfocinas, las cuales estimulan
a los linfocitos B que se activan en linfocitos B de memoria y linfocitos B efectores,
los cuales actuaran sobre el agente extrafio produciendo anticuerpos (células

plasmaticas)(2).

Cuando encuentran cuerpos extrafios grandes los macrofagos se fusionan para
formar una célula enorme que fagocita el material extrafio, estas células
multinucleadas reciben el nombre de células gigantes de cuerpo extrafio cuando los
nudcleos se distribuyen en la periferia celular de manera bien ordenada y forman un

anillo se les llama células de Langerhans (2,4).

1.4 La célula de Langerhans

La célula de Langerhans (CL) deriva de la medula 6sea, por lo tanto, del sistema
fagocitico mononuclear (SMF), es una célula presentadora de antigenos profesional
que juega un papel clave en el inicio y en la regulacién de la respuesta inmune. Se
localiza en la epidermis y en otros epitelios estratificados desde donde emigra a los
organos linfoides secundarios para presentar a los linfocitos T aquellos antigenos

gue penetran por la piel e iniciar la respuesta inmune especifica (8).

La célula de Langerhans deriva de progenitores de la serie promielocitica, a nivel
de epidermis, constituyen alrededor del 2 al 4% de los elementos presentes,

encontrandose también en mucosa de la vagina y boca, ganglios linfaticos y timo

(5).

En las secciones histologicas con tinciones habituales se les observa como células
claras, con nucleos reniformes en la regidén suprabasal de la epidermis (Figura 1).
En la vida intrauterina son detectables a partir de la séptima semana de gestacion.

En este momento adquieren actividad de ATPasa, enzima que se ubica en la



membrana plasmatica y utiliza la energia para bombear sodio hacia el exterior y
potasio al interior celular. A los dos meses de la vida fetal comienzan a expresar el
marcador de membrana CD1 y ya a las 10 semanas exhiben a nivel citoplasmatico

los granulos de Bierbeck. En la etapa neonatal ya expresan el marcador S100 (9).

Figura 1. Células de Langerhans

Fuente: Histologia, Texto y Atlas color con Biologia Celular y Molecular. Ross, Pawlina, Editorial
Panamericana 5° Edicion 2007 (2). Current therapy for Langerhans cell histiocytosis. Broadbent, V. Gadner,
Hema Onco Clin North Ame.1998(12)(2).

Su nlcleo tiene identaciones o escotaduras tipicas, de manera que su contorno es
irregular, dentro del citoplasma se observa un organelo denominado granulo de
Bierbeck, de forma discoidal, y ocasionalmente puede observarse una vesicula en
uno o ambos extremos de la estructura. Al corte posee una forma muy peculiar "en

raqueta de tenis"(2). (Figura 2).

Se ha identificado una proteina denominada Langerina, la cual estaria implicada en
la génesis de los granulos de Bierbeck. La misma es internalizada por procesos de
endocitosis mediados por receptores. Las CL son las responsables de la génesis
de la cascada inmunitaria, ya que poseen una extraordinaria capacidad para iniciar
y regular la respuesta inmune. Estudios in vitro demuestran que estas células al
originarse en la serie promielocitica son estimuladas por el factor estimulador de
colonias de macrofagos (GM-CSF) (9).



Figura 2. Microfotografia electronica de una célula de Langerhans. El nucleo (N) de una
célula de Langerhans exhibe caracteristicamente muchas identaciones y el citoplasma
contiene corpusculos bastoniformes distintivos (flechas). Obsérvese la presencia de tono
filamentos (T) en los queratinocitos (K) contiguos por la ausencia de estos en la célula de
Langerhans. Imagen en color. Microfotografia Optica de la epidermis que muestra la
distribucion y la indole dendritica de las células de Langerhans que se tifieron
inmunohistoquimicamente con anticuerpos contra el antigeno de superficie CD1a (2).
Figura 2.

Fuente: Histologia, Texto y Atlas color con Biologia Celular y Molecular. Ross, Pawlina, Editorial
Panamericana 5° Edicion 2007 (2).

1.5 Histiocito

El histiocito es una célula del sistema inmune que incluye, entre otros, a los
macrofagos y a las células dendriticas o dendrocitos. Los macréfagos son los
encargados de procesar el antigeno y las células dendriticas de presentarlo a los
linfocitos T (10).

Una de las células dendriticas mas importante es la célula de Langerhans que tiene
su origen en la médula ésea y reside, en condiciones normales, en la piel, mucosas
malpighianas y pulmon, representa el 1% a 2% de las células de la epidermis y es

importante en la vigilancia inmunoldgica cutanea (11).



1.6 Histiocitosis de células de Langerhans

La Histiocitosis de células de Langerhans es una entidad descrita desde el siglo XIX.
Obtuvo multiples sinbnimos a través de los afios desde que fue descubierta en el
afio 1893 por Alfred Hand. En 1953 Lichtenstein sugirio el término de Histiocitosis X
para englobar las diferentes manifestaciones clinicas de dicha enfermedad, pero en
1985 la Histiocyte Society recomendé el término de Histiocitosis de células de
Langerhans dado al origen y a la etiologia poco descrita en sus primeras épocas
(8,10).

Actualmente, existe poco conocimiento sobre su causa, pero hay descripciones de
su fisiopatologia, basadas en observaciones cientificas, que han permitido realizar
una clasificacion aplicable al contexto actual. La Histiocitosis de células de
Langerhans se considera una enfermedad que presenta polaridades clinicas que
algunos autores consideran como fases de la evolucion de la misma y otros, como
aspectos distintos de la misma enfermedad. La clinica puede ser muy variable:
desde escasas manifestaciones clinicas, hasta una afeccion sistémica grave que
pone en peligro la vida del paciente; en ocasiones es incompatible con la misma
(12).

La Histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad heterogénea de
etiologia desconocida, que se caracteriza por la proliferacibn no controlada de
histiocitos, proliferacion clonal de células de Langerhans en uno o varios 6rganos.

Es poco frecuente siendo comun el compromiso 6seo (13).

El término Histiocitosis identifica un grupo de alteraciones que tienen en comun la
proliferacion de células dendriticas y los macrofagos, se diagnostican mas
frecuentemente en nifios. Dentro de las relacionadas con las células dendriticas las

fundamentales son las Histiocitosis de células de Langerhans (14).



La Histiocitosis de células de Langerhans tiene un comportamiento clinico muy
variable, desde una lesion que involucra un solo sitio o sistema hasta una
enfermedad multisistémica, tienen un aspecto clinico muy amplio, que va desde una
lesion osteolitica que cura espontaneamente hasta una enfermedad letal semejante
a la leucemia. Su evolucion es extremadamente variable, indolente durante mucho
tiempo o rapidamente progresiva y fatal. También una lesion Unica puede
evolucionar hacia una forma diseminada o hacia la cronicidad (15).

Puede presentarse a cualquier edad, desde el nacimiento hasta la vejez, pero su
diagndstico es mas frecuente entre 1y 3 afios de edad, con predileccion en hombres
(11). Dependiendo del sitio de afectacion la entidad es conocida de diferentes

maneras.

e Granuloma Eosinofilico
e Enfermedad de Letterer-Siwe

e Enfermedad de Hand-Schuller-Christian

1.6.1 Granuloma Eosinofilico

Lesién solitaria, es una forma de afectacion Unica con lesiones aisladas en hueso o
pulmon, entre 60% y 80% de los casos, de predominio en nifios mayores, con pico
de incidencia entre 5 a 10 afios de edad(16).

Se describio este padecimiento como la presencia de un tumor con contenido de
células fagociticas y colecciones de eosindfilos, con presencia de células de
Langerhans, macréfagos, linfocitos T y células gigantes. Se considera un subtipo
benigno, ya que presentan remision completa en 95% de los casos. No se
encuentran lesiones cutaneas, por lo general (9,10). Es la que tienen mejor

pronaostico, afectan los huesos del craneo especialmente(17).
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1.6.2 Enfermedad de Letterer-Siwe

Es una forma aguda sistémica, diseminada, rara y de manifestaciones muy severas,
presente en el 10% de los casos, siendo mas comun en nifios menores de tres afos,
los pacientes presentan una dermatosis generalmente aguda y diseminada, con
manifestaciones cutaneas principalmente nodulares y maculopapulares, lesiones
que simulan dermatitis seborreica distribuida en piel cabelluda, cuello, tronco y area
del pafial. Se ha descrito la presencia de papulas, pustulas, vesiculas, petequias y
parpura, con signos sistémicos que incluyen fiebre, anemia, pancitopenia,
linfadenopatias, lesiones osteoliticas y compromiso visceral como

hepatoesplenomegalia. Mal pronéstico (12,16,17)

1.6.3 Enfermedad de Hand-Schuller-Christian

Su forma crénica sistémica, descrita en nifios entre 2 a 5 afios de edad, en el 15%
al 40% de los casos,(16) representada por la triada de lesiones osteoliticas
granulomatosas, diabetes insipida y exoftalmos(17).

La afectacion del sistema nervioso central ocurre principalmente en la region
hipotalamo-hipofisaria, produciendo asi la diabetes insipida central como la primera
manifestacion clinica de esta entidad (16). Aparecen tanto lesiones 6seas como

extra 0seas con pronostico reservado(18).
Un tercio de los pacientes presenta una dermatosis similar a la dermatitis

seborreica, con las mismas areas de distribucidon descritas con anterioridad, asi

como presencia de papulas y nddulos en dichas regiones(12).
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1.6.4. Incidencia

La presentacion de Histiocitosis de células de Langerhans es predominante en el
sexo masculino. Con una relacién de 2:1 y la edad de presentacion esta entre los 0
y 15 afios, siendo el tejido 6seo el sistema mas frecuentemente comprometido

(cerca del 90% de los casos) (16).

Su incidencia es de 0,54/100 000 nifios de 2 a 15 afios y de 1,64/100 000 en nifios
entre 0 a 2 afos de edad (11). Segun otros autores tiene una incidencia global

estimada de 8-9 casos por millén de nifios(13).

1.6.5. Etiopatogenia

La etiologia aun es desconocida. La etiologia viral es poco probable, aunque en
algunos pacientes se ha encontrado el genoma de un herpes virus tipo 6 (11). Las
células de Langerhans actuan en el procesamiento y presentacion de antigenos de

células efectoras inmunitarias (linfocitos T) (19).

Se cree que la forma aguda de este padecimiento y algunos casos de la forma
cronica tal vez representen una transformacion neoplasica. Sin embargo, sélo en
unos cuantos casos de la enfermedad de células de Langerhans se han demostrado
anomalias del contenido de DNA en células proliferativas. Investigaciones recientes
demostraron una proliferacién clonal de células de Langerhans lo cual apoya la idea

de un proceso neoplasico (13).

Actualmente, ha aparecido informacion segun la cual algunos pacientes con HCL
pueden tener defectos en ciertos aspectos de la rama mediada por células del
sistema inmunitario. La deficiencia de linfocitos supresores T y concentraciones
bajas de factor timico en suero sefialan la presencia de una anomalia del timo en

esta enfermedad. Estas anormalidades inmunitarias pueden dafiar mecanismos

12



reguladores normales con la subsecuente proliferacion de células de Langerhans
(20).

1.6.6. Histopatologia

Los hallazgos histoldgicos son uniformes en todas las variedades; el mas
caracteristico es la presencia de la célula de Langerhans en un contexto semejante
al de la inflamacioén con neutrofilos, eosindfilos, células plasmaticas, linfocitos e

histiocitos multinucleados gigantes (14)

El hallazgos morfolégico patognomonico de las células de Langerhans es la
presencia, en el estudio con microscopia electronica de los corpusculos de Birbeck
en forma de raqueta localizados en el citoplasma, adyacentes o contiguos a la
membrana(11). Permite confirmar el diagnéstico por medio de la microscopia y la
marcacion inmunohistoquimica, la cual muestra el marcador caracteristico CD1a

positivo y proteina S100 (13).

La Histiocitosis de células de Langerhans es una proliferacién clonal neoplasica de
células tipo Langerhans que expresan CD1a, Langerinay proteina S100; y muestran
granulos de Birbeck al examen ultraestructural(17).

1.6.7. Caracterizacion de la célula de Langerhans

Las células de Langerhans normales y las del tumor comparten la expresion

fenotipica de antigenos CD1a, proteina S-100 y el marcador especifico es el
CD1a(20).
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1.6.8. Diagndéstico

El diagnéstico puede ser presuntivo cuando el cuadro clinico y la morfologia con
microscopia éptica son caracteristicos; probable cuando a las lesiones histologicas
tipicas se le agrega a la positividad a los marcadores ATPasa, proteina S100 y
definitivo cuando has positividad al CD1a y estan presentes los granulos de Birbeck
en la microscopia electrénica (11).

1.6.9 Cuadro clinico

Sus manifestaciones clinicas dependen del sitio de afectacion de la lesion,
presentando un curso variable que puede manifestarse de manera unifocal o
multifocal con afectacion de uno o mas sistemas. La manifestacion unifocal en el
tejido 6seo representa hasta el 80% de los casos en nifios menores de cinco afos,
siendo el granuloma eosinofilico su principal manifestacion, pudiendo comprometer

casi todo el tejido 6seo (16).

Los sintomas van desde dolor 6seo en el 80 a 90% de los casos de craneo,
disminucién de la audicién, procesos infecciosos como otitis, inflamacién de tejidos
blandos, sensibilidad, fracturas patologicas, cefaleas por compromiso o mastoiditis,
pérdidas dentales por compromiso de mandibula y maxilar, hasta manifestaciones
generales como fiebre, anorexia, pérdida de peso y manifestaciones hemorragicas.
Entre las manifestaciones clinicas que se presentan en la enfermedad multisitémica
se encuentran sintomas inespecificos con compromiso del estado general,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatias, asi como citopenias con compromiso de

mas de dos lineas celulares (16).

Las formas monostética y poliostética del padecimiento pueden lesionar
practicamente cualquier tipo de hueso del cuerpo. El craneo, la mandibula, costillas,
vértebras y huesos largos son atacados con mayor frecuencia. En todas las formas

de esta enfermedad las alteraciones bucales pueden ser los primeros signos. En un
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estudio se reconocio afeccion de piel, mucosas o huesos de la region de la cabeza
y cuello en mas de 80% de los nifios afectados. La hiperestesia, dolor y tumefaccion
son quejas comunes del paciente. Un dato habitual en la presencia de dientes flojos
en el area del hueso alveolar dafiado. Los tejidos gingivales suelen estar inflamados,
hiperplasicos y ulcerados. También se han descrito anomalias en la mucosa bucal

que adoptan la forma de nédulos submucosos, Ulceras y leucoplaquia (20).

Las mandibulas pueden mostrar anormalidades radiotransparentes solitarias o
multiples que afectan a menudo el hueso alveolar y confieren a los dientes la
apariencia de que flotan en el espacio. (Figura 4.) Asimismo, es posible identificar
en el borde central de la mandibula o la maxila malformaciones 6seas con aspecto
nitidamente circunscrito semejante al de heridas hechas con sacabocado. Estas
lesiones se localizan algunas veces de manera exclusiva en un sitio periapical,
donde pueden relacionarse con afecciones inflamatorias periapicales. (Figura 3.) En
la mandibula las anomalias pueden acompafiarse de afeccion 6sea en otras partes
del esqueleto. ElI examen radiografico del esqueleto es Util para detectar una
anormalidad muy extensa. La linfadenopatia cervical, mastoiditis y otitis media son
manifestaciones casi siempre presentes en cabeza y cuello en la tumoracién
multifocal (20).

Figura 3. Imagen radiografica de la Histiocitosis de Células de Langerhans

- Y

a) Enfermedad de células de Langerhans de la mandibula (flechas). b) Enfermedad de células de
Langerhans de la mandibula con apariencia radiogréafica de dientes flotantes.
Fuente: Regezi J a. Regezi Tercera edicion.New York. 2007 (20).
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1.6.10 Afectacién a diferentes 6rganos del cuerpo

Piel:

Las manifestaciones cutaneas son muy frecuentes y a menudo el primer signo de
la enfermedad; son lesiones eritematosas y escamosas parecidas a la dermatitis
seborreica. Se localizan en la piel del craneo, cara, regiones retroauriculares,

pliegues y region perianal (11).

Médula 6sea y sangre periférica:
La anemia y la trombocitopenia no son raras, menos frecuente la leucopenia, estas
alteraciones se atribuyen a una disfuncion de la médula 6ésea pero su patogenia no

es clara (11).

En la médula ésea normal no parecen existir células de Langerhans, aunque si otro
tipo de células dendriticas. EI aumento de histiocitos no es diagnostico y no es
frecuente que se encuentre infiltracion por lo que su estudio no es concluyente.
Cuando se muestra infiltracibn se acompafia casi siempre de gran
hepatoesplenomegalia, lesiones de la piel y fiebre, y tiene un prondstico
desfavorable (11).

Higado:

El higado puede estar aumentado de tamafio por infiltracion de las células de
Langerhans o debido a la compresion de la vena porta por ganglios linfaticos. La
hepatoesplenomegalia puede también relacionarse con la hiperplasia e hipertrofia
de las células de Kupffer, como resultado de la activacion generalizada del sistema
inmunoldgico celular (11).

Pulmon:
En la radiografia de torax aparece un infiltrado micronodular y el diagnéstico se

realiza por la presencia de CD1a positivas en el liquido bronquial, evolutivamente
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aparecen en ocasiones quistes o bulas que al romperse producen neumotérax. En

la fase final existen fibrosis y enfisema (11).

Timo:
Puede estar aumentado de tamafio y en ocasiones es el Unico afectado. En la

necropsia se encuentra siempre infiltrado (11).

Glandulas endocrinas:

La alteracién mas frecuente es la diabetes insipida y aunque en general aparece en
periodos avanzados de la evolucion o como una secuela, se puede presentar en
cualquier periodo en el 17.5% de los pacientes. Su diagndstico presuntivo se realiza
por la prueba de deprivacion de agua durante 7 horas y se confirma por la medicion
de vasopresina en orina. La diabetes insipida aparece fundamentalmente cuando

existen lesiones en el craneo o enfermedad multisitémica (11).

Sistema nervioso central:
Se describen alteraciones del cerebelo, tallo cerebral, hemisferios cerebrales y
médula espinal. Algunos enfermos presentan signos de hipertension intracraneal o

ataxia, temblor, hiperreflexia, hemiplejia o cuadriplejia (11).

1.6.11 Pruebas diagnésticas:

Rayos X:

Se observan como lesiones liticas que aparecen al inicio de bordes irregulares,
asociadas a edema de tejidos blandos y reaccion del periostio cuando estan
presentes en el hueso. Ademas, presentan apariencia maligna y son dificiles de

diferenciar de crecimiento tumoral u otras malignidades (21).
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Gammagrafia:
Luego que se aprecie la lesion litica en los rayos “X” debe realizarse gammagrafia
Osea para observar si hay captacion del radiofdrmaco en otras zonas del cuerpo, lo

cual es muy util al momento de tomar decisiones terapéuticas (21).

Tomografia axial computarizada:
Sus ventajas son la deteccion de masa de tejidos blandos, su extension, su relacion
con oOrganos Yy tejidos vecinos y la observacion del desgaste peritumoral,

adicionalmente, es til para la realizacion de una biopsia guiada (21).

Resonancia magnética:
Puede identificar el sitio donde se presenta la lesidon, las areas contiguas para
descartar que se encuentran afectadas y para determinar el grado de inflamacion.

Se realiza para para calcular toda el area del tumor (21).

Biopsia:

Es vital para el diagndstico de la Histiocitosis realizar una biopsia para el analisis
histopatoldgico usando marcadores de inmunohistoquimica como son el CDlay la
proteina S100 (21).

1.6.12. Manifestaciones orales

Las manifestaciones orales pueden ser en algunos casos el primer signo de la
enfermedad, como signos y sintomas se han descrito tumefaccién facial, dolor,
gingivitis, pérdida de dientes, ulceraciones orales, halitosis, dificultad para la

masticacion, hemorragia gingival y parestesias (22).

Lesiones periodontales incluyen: recesiones gingivales, bolsas periodontales,
perdida de soporte 0seo, movilidad y pérdida dental, también aparecieron
ulceraciones en mucosas, que se acompafiaron de erupcion dental precoz, lesiones

intradseas, imagenes osteoliticas bien delimitadas (20).
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Radiolégicamente en las lesiones de los maxilares es la de un proceso destructivo

radioltcido, con méargenes bien definidos y la perdida de hueso puede ser bastante

severa como para mostrar los “dientes flotantes” (23).

1.6.13 Diagndsticos diferenciales

Diagnéstico

diferencial

Definicion

Similitud con la HCL

Linfohistiocitosis

Hemofagocitica

Afecta en su mayor parte a lactantes menores de
18 meses.(11) Se caracteriza por una activacion
inmune patoldgica, con signos y sintomas de
inflamacion excesiva, resultado de la disfuncion
de las células natural killer (NK) que lleva a sobre

estimulacion, proliferacion de células T (24).

Proliferacion marcada
de histiocitos con
marcada
hemofagocitosis
Infiltracion de
histiocitos y linfocitos
(24).

Periodontitis

Juvenil

Se caracteriza por una rapida pérdida de
insercién de tejido conectivo y hueso alveolar, se
presenta en forma localizada que afecta a
incisivos y primeros molares y en generalizada

gue afectan a los demas 6rganos dentarios (25).

La imagen radioltcida
gue indica una pérdida
Osea alveolar a nivel
de los dientes
afectados(25).

Displasia fibrosa

Se caracteriza por un crecimiento anormal
fibroconectivo con trabéculas 6seas patoldgicas

gue sustituye al tejido 6seo normal(25).

Se divide en
monostoética que afecta
a un solo hueso o parte
de él y poliostética que
tiene afectacion
multiple(25).

Sindrome de

Gorham-Stout

Se distingue por la proliferacién de canales
vasculares y la pérdida de matriz 6sea. Se
diagnostica principalmente por biopsia, su
evolucion es impredecible, causa morbilidad

elevada y actualmente (26).

Radiograficamente se
observan los “dientes
flotantes”(26).

Linfomas

Produce una masa osteolitica y radioltcida que

pronto rompe las tablas éseas infiltrando las

Radiollcidez lesion

osteolitica,
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partes blandas adyacentes provocando gran infiltraciones a tejidos

deformidad e inflamacién facial. (25). blandos(25).

1.6.14 Tratamiento

El tratamiento depende de la extension y gravedad de la enfermedad. Cuando esta
localizada a un solo tejido, habitualmente a hueso, se puede observar su evolucion
sin realizar ningun tratamiento. Una lesion Unica tiende a desaparecer
espontaneamente, también la biopsia diagnostica con o sin inyeccion de un

esteroide puede iniciar la curacién (11).

El simple curetaje con o sin inyeccién de esteroides, cura del 80 al 90% de los casos;
en el 10% de ellos se producen recidivas, nuevas localizaciones o secuelas.

La radioterapia solo se debe utilizar cuando la lesién es inaccesible a la cirugia y
compromete érganos criticos, por ejemplo, vertebras, con posible compresion de la
médula espinal. Las dosis deben ser bajas: de 400 a 1000 centigray (cGy) = rads.
Cuando la enfermedad afecta un solo sistema o es multisistémica se debe emplear
la quimioterapia (11).

En 1991, la Histiocyte Society instituyé el protocolo LHC-II donde se recomienda

utilizar la Vinblastina a 0.2 mg/kg de peso en los nifios de menos de 10g (11).

En los enfermos que no responden a ningun tratamiento del protocolo LHC-II se
utiliza el protocolo LCH-S, que consiste en la realizacién de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas o tratamiento inmunosupresor con ciclosporina A.
Los pacientes con enfermedad multisistémica pueden beneficiarse con el
tratamiento esteroideo y citostético, inclusive con el trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas (27).
A diferencia de lo que ocurre en el cancer, el objetivo del tratamiento en la HCL es
el control y no la erradicacion de todas las lesiones; el término remision completa,

por lo tanto, no se debe usar (11).
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La Histiocyte Society definio el tratamiento de esta enfermedad con el protocolo
LHCIII, que consiste en una induccion con 40 mg/m2 de metilprednisona por 6
semanas y luego se desciende hasta suspender en dos semanas y una dosis

semanal de Vinblastina (28).

En la semana 6 se evalla con Resonancia Magnética y se asume como remision si
desaparece el tejido blando patolégico. Posteriormente continlan con
mantenimiento cada 21 dias con 5 dias de metilprednisona y una dosis de

Vinblastina, hasta completar 6 meses (29).

La frecuencia de recidiva en los pacientes de bajo riesgo es muy baja y la
supervivencia a 5 afios es cercana al 100%. El seguimiento se realiza cada 6 meses
hasta los 5 afios luego finalizando el tratamiento y consiste en un examen clinico y
de laboratorio (hemograma, medio interno, funcién renal y hepética, radiografias de
huesos largos (11).

El tratamiento de los dientes afectados por la HCL, no sera necesario extraer todos
los dientes, solo aquellos que presenten una movilidad marcada y aquellos no
vitales. Se ha descrito que en algunos casos es necesario la extraccion de dientes
afectados seguido de radioterapia del hueso maxilar afectado. En dientes
remanentes, el raspado y alisado radicular (RYAR) acompafiado de enjuagues con

clorhexidina y una higiene oral adecuada seré el tratamiento ideal (18).

Cuando la enfermedad se limita a la piel, se puede dejar Unicamente en
observacion. En caso de que el paciente solicite tratamiento, o que la afeccion a la
piel sea multifocal, se han implementado terapias tépicas como mostaza

nitrogenada, esteroides topicos, o laser (12).

En enfermedad limitada a hueso, el tratamiento de primera eleccién es la reseccion
quirurgica de la lesién con curetaje del hueso. Se ha descrito el uso de esteroides
intralesionales o radioterapia cuando las lesiones son de gran tamafio o de dificil

abordaje. En el caso de enfermedad multisistémica, la opcidn terapéutica de primera
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linea es el uso de agentes quimioterapéuticos sistémicos, siendo la prednisona el

de primera opcion (30).

Existen multiples estudios con la administracién de agentes citotoxicos, combinados
con multiples agentes quimioterapéuticos, como mercaptopurina, vinblastina y
ciclosporina. Se han descrito terapias mas actuales, como el uso de anticuerpos
monoclonales contra CD1a, inhibidores especificos de citocinas, etopdsido y el 2-

chlorodeoxiadenosina (12).

1.6.15 Prondstico

Depende de la edad en el momento del diagndstico y del cuadro clinico inicial.
Los nifios menores de 2 afios de edad y disfuncion hepética, pulmonar o de la

médula 6sea tienen mal prondstico (11).

Existe un correlacion lineal entre la mortalidad y el nimero de 6rganos afectados;
cuando 1 o 2 estan comprometidos, la mortalidad es del 10%, cuando son mas de
2 la mortalidad alcanza el 90%. Los pacientes con enfermedad localizada en hueso

tienen un excelente prondéstico, con mortalidad casi nula (11).

Hay datos de progresion de enfermedad que indican mal prondstico, como la
disminucién en la audicién y la diabetes insipida, que se presenta principalmente en
el subtipo Hand-Schuller-Christian. Existen estudios en los que se reporta una tasa
elevada de recaida y un prondstico desfavorable en pacientes que no responden al

tratamiento desde el inicio (12).

Segun el resultado de los exadmenes realizados y de las manifestaciones clinicas se
puede determinar un indice de actividad de la enfermedad, lo cual es util para
valorar el riesgo de progresion y mortalidad. Un puntaje elevado orienta hacia una

mortalidad mas elevada (cuadro 2). Se le otorgan puntos a cada hallazgo clinico, de
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laboratorio, y radiogréafico, se suman todos los puntos y un resultado >6 indica pobre

prondstico, por el cual estd indicado un tratamiento mas agresivo (31).

Cuadro 2. indice de actividad de la enfermedad

v
v

\

Hallazgos clinicos (puntaje maximo 17)

Fiebre (0-1), erupcion cutanea (0-2), afectacion ésea con destruccion (0-1) dolor
(0-1)

Linfadenopatia (0-1) hepatomegalia (0-2) esplenomegalia (0-2) tumor de tejidos
blandos (0-2)

Disfuncién respiratoria (0-5)

Pruebas de laboratorio (puntaje méaximo 15)

Pruebas de funcion hepética anormales, AST y ALT(0-2), GGT (0-2) albumina(0-
3)

Conteo eritrocitario, resultado dependiente del nUmero de unidades necesarias a
transfundir (0-3)

Conteo plaquetario, resultado dependiente del nimero de unidades necesarias a
transfundir (0-4)

Radiologia (puntaje maximo 3)
Neumotérax presente, puntaje de 2

Infiltrados pulmonares, puntaje de 1

Se otorga un puntaje de 0 si el hallazgo no se presenta. Cada punto otorgado depende

del grado de afectacién o disfuncion.

Cuadro 2. Setter, Whitney Langerhans Cell Histiocytosis A review of the current recommendations of
the Histiocyte Society Pediatric Dermatology 2008, 25(3) 291-295 (31).

23



2. Planteamiento del problema

El término Histiocitosis identifica un grupo de alteraciones que tienen en comun la
proliferacion de células dendriticas y macrofagos, se diagnostican mas
frecuentemente en nifios. Dentro de las relacionadas con las células dendriticas la

fundamental es la Histiocitosis de células de Langerhans(11).

La Histiocitosis de células de Langerhans tiene una incidencia global de 0.2 a 1 por
cada 100 000 menores de 15 afios (15).

Considerando que las manifestaciones orales pueden ser el primer signo de la
enfermedad, el odontélogo debe contar con el conocimiento amplio acerca de las
manifestaciones clinicas, radiolégicas, histopatolégicas e inmunohistoquimicas de
la patologia con el fin de realizar un diagnéstico temprano para mejorar la calidad
de vida del paciente, favoreciendo el pronédstico y evitando en el peor de los casos
la muerte (15,18).

Es nuestro deber diagnosticar de manera temprana y referir a las diferentes

especialidades para brindar el tratamiento adecuado.
A pesar de gue esta enfermedad esta bien descrita, su escasa frecuencia, hace que

muchas veces el diagnostico se haga de forma tardia lo cual puede provocar la

evolucion de la enfermedad y por tanto un mal pronéstico.
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3. Justificacion

La Histiocitosis de células de Langerhans tiene un comportamiento clinico muy
variable, que se presenta desde una lesién que involucra un solo sitio 0 sistema
hasta una enfermedad multisitémica, tienen un espectro clinico muy amplio, se
presenta desde una lesion osteolitica que cura espontaneamente hasta una
enfermedad letal semejante a la leucemia. Su evolucidon es extremadamente
variable, indolente durante mucho tiempo o rapidamente progresiva y letal. También
una lesion dnica puede evolucionar hacia una forma diseminada o hacia la
cronicidad por lo tanto es de suma importancia saber diagnosticar tempranamente
dicha enfermedad. (11,13)

El interés cientifico de la presente investigacion, se basa en la importancia del
diagndstico temprano y tratamiento de la Histiocitosis de células de Langerhans.

Dicha investigacion se enfocara en estudiar a fondo la Histiocitosis de células de
Langerhans, sus manifestaciones clinicas, radiologicas, histopatolégicas y el
tratamiento ideal para este tipo de pacientes, la presentacion de caso clinico en un
paciente femenino de 2 afios de edad con lesiones ostedliticas en hueso parietal,
piso de orbita derecha e izquierda, parte de la pared posterior y lateral de la 6rbita
izquierda, zona frontotemporal y cigomatico maxilar izquierda, ostedlisis en toda la
extension del maxilar y en un 70% de la mandibula con el propdsito de mostrar su

diagndstico, pronostico, tratamiento y evolucion en la enfermedad.

El presente caso clinico brinda informacion a todos los estomat6logos acerca de la
etiologia, las principales manifestaciones clinicas, los diagnosticos diferenciales y
las terapias de tratamiento en pacientes con Histiocitosis de células de Langerhans
cuya evolucion clinica es insidiosa, con manifestaciones clinicas a nivel de los

tejidos de la cavidad oral como primer signo.

25



4. Objetivos

Objetivo general:

Describir el manejo médico-estomatolégico de un paciente pediatrico con
Histiocitosis de células de Langerhans mediante el reporte de un caso clinico

Objetivos especificos:

e Conocer las manifestaciones clinicas, radiolégicas, histopatologicas e
inmunohistoquimicas de la enfermedad de Histiocitosis de células de

Langerhans asi como su prondstico y tratamiento.

e Analizar el caso clinico del paciente y aplicar los conocimientos adquiridos

en la clinica.

e Describir el protocolo de tratamiento para la Histiocitosis de células de

Langerhans dado por la Sociedad Internacional del Histiocito.

e l|dentificar los diagnésticos diferenciales de la Histiocitosis de células de

Langerhans.
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5. Materiales y métodos

5.1 Disefio de estudio: Reporte de Caso Clinico

5.2 Procedimiento

Previa autorizacion de la Clinica de Consulta Externa Odontolégica Morelos,
ISSEMYM (Anexo 2) de donde:

© © N o

Se seleccioné a paciente pediatrico del servicio de Cirugia Maxilofacial
debido a la rareza de la enfermedad.

Consentimiento informado para padre o tutor

Se tomo radiografias panoramicas, tomografia axial computarizada, estudios
de laboratorio, asi como fotos intraorales y extraorales para observar la
extension de la enfermedad.

Se realiz6 biopsia incisional de la lesidn, asi como la remocion de todo tejido
patolégico (reseccion en bloque) del cual se pudiera acceder sin lesionar
estructuras anatémicas importantes bajo anestesia general en quiréfano.
Con el diagnéstico histopatolégico e inmunohistoquimico se diagnostico la
enfermedad de Histiocitosis de células de Langerhans.

Se refirié a Oncologia y al Hospital Materno

Se realizé el pronéstico y tratamiento de la enfermedad

Citas de control

Tratamiento Odontolégico de dientes remanentes.
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5.3 Consideraciones bioéticas

Este proyecto se llevd a cabo siguiendo las pautas que dicta la declaracion de
Helsinki, “Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos”,
siguiendo el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud y la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los
criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion para la salud en seres

humanos.

Cabe mencionar que guardar la confidencialidad del paciente sera indispensable en

el desarrollo de este proyecto.
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6. Caso Clinico

6.1 Introduccion del caso:

La Histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad que trata sobre la
proliferacion anormal de células dendriticas, de tipo clonal (1). La clinica puede ser
muy variable, desde escasas manifestaciones clinicas, hasta una afeccion sistémica
grave gue pone en peligro la vida del paciente; en ocasiones es incompatible con la
misma (2). Puede presentarse a cualquier edad, desde el nacimiento hasta la vejez,
pero su diagndstico es mas frecuente entre 1y 3 afios de edad, con predileccién en
hombres (3). Es importante saber la fisiologia de la proliferacion normal de células
dendriticas, asi como la fisiologia del SMF para poder entender la fisiopatologia de

la Histiocitosis de células de Langerhans.

6.2 Significancia clinica:

La presentacion de este caso sobre la enfermedad de Histiocitosis de células de
Langerhans es de importancia ya que es una enfermedad rara y complicada de
entender para el lector, es una enfermedad poco comun por lo cual, esta
investigacién recopilara informacion para que los estomatélogos puedan informarse
acerca de la enfermedad y tomar las medidas y precauciones necesarias para
atender este tipo de pacientes.

Es de suma importancia que se cuente con la informacion necesaria para poder
diagnosticar mediante los signos y sintomas a un paciente con principios de esta
enfermedad, asi como, conocer los protocolos clinicos a seguir en caso de

presentarse un paciente ya diagnosticado.
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6.3 Presentacioén del caso clinico

Paciente femenino de 2 afios de edad que acude al servicio de Cirugia Maxilofacial
acompafada de su madre, con direccion Huemetla, Jocotitlan, Estado de México.
Antecedentes Heredofamiliares: Interrogados y negados
Antecedentes personales no patolégicos: Casa habitacién tipo urbana, cuenta con
todos los servicios domiciliarios. Habitos higiénicos: bafio cada tercer dia y cambio
de ropa diario externa e interna. Higiene bucal 1 vez cada 3 dias, alimentacion
buena en calidad y cantidad.
Antecedentes Personales Patolégicos: hospitalizaciones negados, quirdrgicos
negados, traumatismos negado, cronico degenerativo negado, transfusionales
negado.
Medicamentos: antibioticos (Amoxicilina con Ac. Clavulanico, Cefuroxima,
Metronidazol) y analgésicos en los dltimos 3 meses.
Antecedentes Perinatales: No control durante el embarazo, se confirma gesta hasta
5 meses del producto. Al nacer con peso Y talla adecuados, descartando alguna
anomalia en el producto. Se descartan malformaciones o sindromes al nacimiento.
Desarrollo psicomotor:

e Sonrisa social: 3 meses

e Fijacion de la mirada: 3 meses

e Sostén cefalico: 12 meses

e Denticion: 3 meses

e Pinzagruesa: 1 afio, 6 meses

e Sedestacion: 12 meses

e Blpedestacion: 12 meses

e Bisilabos: 12 meses

e Pinzafina: 1 afio, 7 meses

e Deambulacion: 13 meses
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Padecimiento actual:

Paciente femenino que inicia su padecimiento actual, cuando los padres notan
dismorfismos en la dentadura, acuden a valoracion por pediatra particular quien
unicamente le diagnostica “algodoncillo” iniciandole tratamiento, refieren que el
médico nunca opto por solicitar estudios.

La condicién bucal permanece y afios despues (tutores desconocen con exactitud
el tiempo), acuden con facultativo en Issemym Atlacomulco quién indica una
radiografia, diagnosticandole una erosion Osea en craneo Yy aticulacion
temporomandibular, maxilar y regién periorbital derecha, se le realiza una
tomografia axial de crdneo donde se vuelve a apreciar erosion 6sea facial
localizada. Se realizaron 3 muestras sanguineas las cuales refieren ninguna
anormalidad, por lo cual, se decide trasladarla de urgencia a la Clinica de Consulta
Externa Odontoldgica Morelos, ISSEMYM donde se decide ingresar al servicio de
pediatria por valoracién de maxilofacial y biopsia por posible sindrome a determinar.
Se realiza revision de laminillas y bloques de parafina, teniendo como diagndstico

Histiocitosis de células de Languerhans.

Datos clinicos a su ingreso:

Asimetria facial presentando aumento de volumen en angulo y cuerpo mandibular
derecho de 5 meses de evolucion.

Alteraciones en la erupcion dental con desplazamiento de 6rganos dentarios,
dientes dismorficos supernumerarios, ausencia de 6rganos dentales, movilidad
grado Il en todos los dientes presentes

Distopia ocular.

Endostosis craneal en hueso parietal derecho de aproximadamente 7 cm de
diametro.

Radiograficamente presenta ausencia de hueso maxilar en toda su extensién, con
desplazamiento de érganos dentales, dientes dismorficos

En mandibula se aprecian, zonas radiolicidas de gran extension, rizélisis,

alteraciones en la erupcion y dientes dismorficos.
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Figura 4. Fotografia intraoral

Aumento de volumen de tejido blando en la arcada superior, ausencia y desplazamiento dental, dientes
dismorficos con movilidad grado Ill, cavidad oral con adecuada hidratacion, paladar ojival con denticion
temporal.

Figura 5. Fotografias extraorales

A) Fotografia frontal; se observa asimetria facial y distopia ocular. B) Perfil izquierdo; se observa un ligero
aumento de volumen en angulo mandibular C) Perfil derecho; se observa evidente aumento de volumen en
angulo y cuerpo mandibular.
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Figura 6. Radiografia panordmica de diagndstico

Zona radiolducida que indica ostedlisis de la articulacion temporomandibular derecha, ostedlisis de piso de
orbita derecha e izquierda, presenta ausencia de hueso maxilar en toda su extension.

En mandibula se aprecian zonas radiollcidas de gran extension, gran extension de ostedlisis, rizolisis,
alteraciones en la erupcion y dientes dismoérficos, aspecto de “dientes flotantes”.

Datos de su ingreso al hospital materno infantil.

Paciente femenino consciente, irritable, poco cooperadora a exploracion fisica,
craneo con presencia de endostosis en area parietal derecha, pupilas isométricas
normorreflecticas, cara con presencia de aumento de volumen hemifacial derecho,
cavidad oral con adecuada hidratacion, paladar ojival, con denticion temporal,
presencia de heridas bien afrontadas de previa biopsia incisional, sin datos de
sangrado ni infeccion activa, faringe sin alteraciones, otoscopia con conductos
auditivos no permeables por presencia de tapones de cerumen, cuello cilindrico sin
adenomegalias, torax normolineo con campos pulmonares bien ventilados, sin
auscultarse sibilancias ni estertores, ruidos cardiacos ritmicos adecuada frecuencia
sin auscultarse agregados, abdomen blando depresible no doloroso
normoperistalsis, no se palpan adenomegalias, extremidades con dermatitis

atopica.
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Diagnostico de Histiocitosis de células de Langerhans de alto riesgo en su forma
diseminada como Enfermedad de Letterer-Siwe por afeccion masiva a higado,
medula 0sea, huesos de craneo y macizo facial, mandibula y maxilar.

Arcada dentaria con falta de varias piezas por la afeccidn al diagnéstico de esta

area anatomica.

Plan a su ingreso de la paciente al servicio de cirugia maxilofacial:

Historia clinica

Solicitud de Tomografia simple y contrastada de craneo y macizo facial con
reconstruccion 3D

Estudios de laboratorio: Biometria Hematica, Quimica Sanguinea, Tiempo de
Protrombina, Tiempo Parcial de Tromboplastina.

Laboratorios:

Biometria Hematica:

Resultados Normal ‘ Resultados Normal ‘

Leucocitos 9.75 4.50-10 5.5110"3 4.00-5.50
10/"3/uL 1073/uL Eritrocitos 1076/uL 107"3/uL

Neutrofilos 68% 20-60% Hemoglobina 13.4 g/dL 12-18 g/dL

Linfocitos 27% 40-80% Hematocrito 42.2 % 35.0-54.0%

Monocitos 1% 0-5% Volumen 76.6 fL 80.0-
Cospuscular 100.00 fL
Medio

Basodfilos 0% 0-2% Plaquetas 418 10"3/uL 150-450
1073/uL
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Quimica Sanguinea:

Resultados Normal

Glucosa 106 mg/dL 70-110 mg/dL
Urea 21.4 mg/dL 14.96-38.52 mg/dL
Creatinina Serica 0.22 mg/dL 0.6-1.0 mg/dL

Tiempo de Protrombina

Tiempo Parcial de Tromboplastina.

Resultados

Tiempo de Protrombina 11.9 seg
INR 1.10
Tiempo parcial de tromboplastina 25.5 seg




Solicitud de tomografia simple y contrastada de craneo y macizo facial con
reconstruccion 3D

Figura 7.

A) B) y C): Destruccion 6sea en toda la extension del maxilar y en un 70 % de la mandibula

Ostedlisis de gran parte de la pared posterior y lateral de la érbita izquierda, ostedlisis de la zona frontotemporal y
cigomatica maxilar izquierda

D) Destruccion 6sea que abarca parte de la articulacion temporomandibular, regién periorbital derecha y borde del
hueso temporal.

E) y F): Evidente endostosis y ostedlisis del hueso parietal aproximadamente 7 cm de diametro.
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Hallazgos Tomograficos:

Se observan en las reconstrucciones 3D realizadas a base de cortes axiales,

coronales y sagitales de craneo y macizo facial:

Ostedlisis en hueso parietal

Ostedlisis de piso de orbita derecha e izquierda

Ostedolisis de gran parte de la pared posterior y lateral de la orbita izquierda
Ostedlisis de la zona frontotemporal y cigomatico maxilar izquierda
Ostedlisis en toda la extension del maxilar

Ostedlisis en un 70 % de la mandibula

Plan Terapéutico:

Biopsia Incisional en maxilar y mandibula
Solicitar estudio Histopatol6gico de la muestras tomadas
Interconsulta al Hospital Materno Infantil y al servicio de Oncologia

Establecer un diagnostico final y definir un plan de tratamiento

Diagnoésticos diferenciales:

Linfohistiocitosis Hemofagocitica
Periodontitis Juvenil

Displasia fibrosa

Sindrome de Gorham-Stout

Linfomas
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Opciones de tratamiento:

Intervencion quirdrgica

Radioterapia

Quimioterapia

Injertos autélogos de hueso cortical en casos monostéticos de enfermos
jovenes, craneoplastias si hay afectacion de huesos de la boveda craneana
Cirugia radical con reconstruccion de titanio.

Uso de medicamentos esta incluidos en el tratamiento tales como vinblastina,
prednisona, ciclosporina A, gammaglobulina antitimocito, dexametasona,
metotrexate, ac. folinico.

Trasplante alogénico de médula ésea (1,21,32,33,34,35,36,37)

Plan de tratamiento:

Intervencion quirdrgica

Se refiere al Servicio de Oncologia Pediatrica.

Tratamiento con protocolo de alto riesgo segun la Histiocyte Society, 1 afio
de tratamiento.

Quimioterapia de 6 sesiones con:

Metotrexate IV 250mg por cada sesion + Solucion fisiolégica 1V 400ml para
24 hrs.

Acido folinico IV 5mg cada 3 hrs x 6 dosis.

Vinblastina IV 3mg por cada sesién

Prednisona VO 2 tabletas de 5mg cada 12 hrs.

Dieta normal

Glucosa 5% IV 500ml|

Bicarsol IV 20ml.

Ondansetron IV 3mg cada 8 hrs.

Tomar Quimica Sanguinea y Prueba de Funcién Hepatica
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Quimioterapia de mantenimiento:

Se disminuye dosis de 6-Mercaptopurina
a) Prednisona VO 2 tabletas de 10mg cada 12 hrs. por 7 dias.
b) Vinblastina IV 3mg por 7 dias.
c) Metotrexate IM 10mg por 7 dias
d) 6-mercaptopurina VO media tableta cada 24 hrs por 40 dias.

Manifestaciones clinicas durante la quimioterapia:

Paciente femenino quien cursa tratamiento con quimioterapia siguiendo el protocolo
de alto riesgo segun la Histiocyte Society para el tratamiento de Histiocitosis de
células de Langerhans con afeccion sistémica, presencia de rinorrea hialina, que
genera estornudos y congestion nasal por las mafianas, tos humeda, odinofagia,
afebril, niega cefalea y adecuada tolerancia a la via oral, sin presencia de nausea ni
vomito. Posterior a sus sesiones de quimioterapia refiere dolor abdominal y disuria.
En lo infectopatoldgico sin datos de respuesta inflamatoria sistémica, no requiere
antibioticoterapia.

En lo neurolégico encontramos paciente consiente cooperador, sin datos de
deterioro neuroldgico.

Uresis adecuada por arriba de 100 ml/m2/sc/dia y balance positivo, con pH urinario
en 6.5 por lo que se solicita nuevo labstix para control de Ph urinario. Las medidas
correctoras incluyen el rescate con acido folinico, la hidratacion y alcalinizaciéon

urinaria, el control del pH urinario y las técnicas de eliminacidon extracorporea.

Hidratacion:
e Soluciones calculadas a 3000ml/m2/sc/dia
e Bicarsol 20 ml

e Uresis de 129 mim2cs. concluyendo rescates de &acido folinico.
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Dermatologia; Con erupcion dérmica en axila y brazos.
a) Fluocinolona topica , Hidrocortisona , Betametasona , Clotrimazol, aceite de
almendras 1 aplicacion cutéanea/local ¢/12 horas x 30 dias
b) Loratadina 3.5 mi(s) oral ¢/12 horas (de jarabe 1 mg/ml) x 30 dias.

Fotografias de la intervencidn quirurgica:

Figura 8.

Intervencién quirdrgica en el hospital Materno Infantil, ISSEMYM.
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Figura 9.

A) y B) Remocion completa de tejido patoldgico con méargenes limpios para minimizar riesgo de recidiva en
maxilar superior.

C) Sutura con vicryl 4-0

D) y E) Remocion completa de tejido patolégico con margenes limpios para minimizar riesgo de recidiva en
mandibula.

F) Lecho quirtrgico sin presencia de tejido patolégico.
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Reporte Histopatoldgico:

Figura 10.

Biopsia excisional de maxilar superior

Figura 11.

Biopsia excisional de mandibula
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*  Maxilar:
En los cortes histolégicos examinados se observan fragmentos de mucosa
superficial que estdan conformados por epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado con hiperplasia arcoidal, edema intercelular y exocitosis. Sobre
tejido conjuntivo fibroso denso con presencia de abundante infiltrado inflamatorio
mixto de predominio crénico y hemorragia reciente. También se observan fibras de
musculo estriado, colonias bacterianas de aspecto cocoide, fragmentos de tejido
conjuntivo fibroso laxo compatible con pulpa dental y de dentina sin alteraciones
histoldgicas.

» Diagnostico
Fragmentos de mucosa superficial con proceso inflamatorio crénico y fragmentos

de pulpa dental y tejido dentinario sin alteraciones histolégicas.

+ Mandibula:
C1. (Tejido blando): En los cortes histoloégicos examinados se observa epitelio
escamoso estratificado paraqueratinizado con areas de hiperplasia y edema. Sobre
tejido conjuntivo con abundantes vasos sanguineos congestivos, infiltrado
inflamatorio cronico y hemorragia reciente.
C2. (Tejido blando adherido a dientes): En los cortes histoldgicos examinados se
observa tejido conjuntivo laxo con restos de epitelio odontogénico inactivo. También
se observan trabéculas irregulares de hueso maduro vital sobre tejido conjuntivo
fibroso denso con abundante infiltrado inflamatorio crénico y proliferacion de vasos
sanguineos.
C3. (Fragmentos de Hueso alveolar): En los cortes histologicos se observan
trabéculas irregulares de hueso maduro vital, algunas con ribete osteoblastico y
otras con datos de resorcion y presencia de osteoclastos. Entremezcladas con tejido
conjuntivo fibroso denso con proliferacion vascular y abundante infiltrado
inflamatorio cronico.

+ Diagnéstico:
Fragmentos de mucosa superficial con proceso inflamatorio crénico.

Fragmentos de pulpa dental y foliculo dental sin alteraciones histolégicas.

43



Inmunohistoquimica:

Figura 12. Cortes Inmunohistoquimicos.

Células presentes con nucleos reniformes en la region suprabasal de la epidermis inmerso en un citoplasma con
largas prolongaciones dendriticas, dentro del citoplasma se observa un organelo denominada granulo de
Bierbeck, de forma discoidal, y ocasionalmente puede observarse una vesicula en uno o ambos extremos de la
estructura. Al corte posee una forma muy peculiar "en raqueta de tenis” en todo el epitelio estratificado y
predominan en la parte media superior de la capa escamosa.(7,9)

A) Tincién de Hematoxilina-eosina (células voluminosas de citoplasma eosinoéfilico) Se aprecian abundantes
eosindfilos entremezclados con células de Langerhans las cuales presentan un nucleo identado, revelando
positividad para la proteina s-100.

B) Tincion de Avidin-Biotin-Peroxidasa para proteina S-100
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Control y seguimiento:

Figura 13. Fotografias Intraorales de control.

Tejidos bucales sin datos patoldgicos, buena hidratacién y éptima cicatrizacion,
coloracion adecuada rosa coral, dientes remanentes sin presencia de movilidad
dental.
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Figura 14. Radiografia panoramica de control

Radiografia de control en donde se observa hueso cortical de maxilar superior y mandibula
libre de procesos osteoliticos, regeneracion y remodelacion 6ésea adecuada, articulacion
temporomandibular y piso de orbita derecha e izquierda en buen estado.

Figura 15. Fotografia extraoral de control y seguimiento

iy s l
& . \ £

Se observa asimetria facial y distopia ocular, no hay presencia de aumento de volumen en
zona del angulo y cuerpo mandibular. A la palpacion se encuentra sin datos patoldgicos.
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6.4Discusion

La Histiocitosis de células de Langerhans es un trastorno clonal con diseminacion
sistémica, caracterizada por la proliferacion de las células dendriticas que llevan
marcadores morfologicos y fenotipicos de células de Langerhans, caracterizados
por granulos de Birbeck, expresion de CDlay proteina S-100 (2,7,8).

Fue descrita por primera vez por Thomas Smith en 1885 en un paciente pediatrico.
Paul Wilhelm Heinrich Langerhans en 1880 describié la célula dendritica no
pigmentaria y Michael Stanley Clive Birbeck en 1961 describié los granulos o
cuerpos de Birbeck (9).

Entendemos por Histiocitosis un grupo heterogéneo de enfermedades de causa
desconocida que se caracteriza por la proliferacion de células del sistema
mononuclear fagocitico. Dicha proliferacion puede ser localizada afectando
Unicamente piel 0 una lesion aislada en hueso o bien generalizada, afectando varios
organos o sistemas. Son enfermedades poco frecuentes de predominio en la edad
infantil (16).

El caso reportado en esta investigacion constituye una presentacion de Histiocitosis
de células de Langerhans, una enfermedad poco frecuente en un paciente femenino
pediatrico de 2 afios de edad la cual afecto hueso parietal, piso de orbita derecha e
izquierda, gran parte de la pared posterior y lateral de la 6rbita izquierda, la zona
frontotemporal y cigomatico maxilar izquierda, ostedlisis en toda la extension del
maxilar y ostedlisis en un 70 % de la mandibula.

Las caracteristicas descritas anteriormente en la tomografia y en los estudios
histopatolégicos concuerdan con las descritas en la literatura.

Es de importancia informar que durante el diagndstico de este caso clinico se penso
primeramente en una enfermedad de Gorham-Stout, debido a las similitudes de sus
manifestaciones clinicas y radiograficas con la Histiocitosis de células de
Langerhans, por lo tanto, es necesario hacer énfasis en que es imprescindible
realizar el estudio de inmunohistoquimica para confirmar el diagndéstico y no

dejarnos llevar solamente por el estudio histopatolégico (26,16).
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El presente caso clinico fue tratado segun los lineamientos de la Histiocyte Society,
donde se optd como protocolo de tratamiento; la remocion quirargica de la lesion,
coadyuvada con quimioterapia (metotrexato, vinblastina, prednisona, bicarsol, &cido
folinico, ondansetron y 6-mercaptopurina) asi como el seguimiento en la evolucion
del paciente. Consideramos este procedimiento fue el adecuado debido a la pronta
recuperacion y la eliminacion exitosa de la totalidad de la lesion, asi como la

adecuada regeneracion ésea.

Otras opciones de tratamiento en el manejo de este caso son; la radioterapia, se
suele dar una dosis de 1.000 rads repartida en tres dosis iguales, sin embargo, este
procedimiento esta indicado en casos monostéticos, donde el acceso a la lesién
para su eliminacion quirdrgica esta contraindicado (38). Otra opcién de tratamiento
son injertos autologos de hueso cortical en enfermos jovenes, de igual manera esta
indicado para casos monostéticos, dado que el caso clinico aqui presentado tiene
una variacion poliostética, ambas opciones de tratamiento no son las recomendadas

segun las pautas internacionales.

La Craneoplastia es utilizada si hay afectacion de huesos de la boveda craneana,
la cirugia radical con reconstruccion de titanio y trasplante alogénico de médula
O0sea son opciones de tratamiento los cuales no fueron utilizados ya que son muy
radicales y agresivos (1,21,32,33,34,35,36,37).

Otro tipo de quimioterapeuticos que pudieron ser considerados son; ciclosfamida la
cual no se utilizé ya que es un antineoplasico, inmunodepresor, que es un agente
alquilante que alcanza su mayor nivel de actividad durante la fase de reposo celular
a diferencia de los que se utilizaron en el caso clinico (metotrexato, vinblastina, 6-
mercaptopurina) los cuales son especificos al ciclo celular, esto significa que atacan

las células durante diversas fases de la division celular (39).

La ciclosporina A, gammaglobulina y antitimocito no fueron la opcién ideal ya que

estos son utilizados en pacientes con algun tipo de trasplante, en este caso de

48



trasplante alogénico de médula 6sea y disminuir su rechazo en el organismo
(39,40).

En el presente caso, las siguientes pautas a considerar de indole médica, es
mantener el seguimiento del paciente, inspeccionando la correcta regeneracion
Osea. Dentro del area estomatoldgica, sera importante valorar el uso de protesis
que permitan una correcta alimentacion y un adecuado desarrollo, funcional,

neuromuscular y fonético.
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6.5 Conclusiones:

La Histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad compleja cuya
fisiopatologia y prondéstico aun no se han descrito ampliamente. Es una enfermedad
dificil de comprender ya que engloba al sistema fagocitico mononuclear.

Es una enfermedad que es facil de confundir con otras enfermedades de
proliferacion celular y destruccion 6sea por eso es de suma importancia conocer
todas las manifestaciones clinicas, imagenoldgicas e inmunohistoquimicas de la
Histiocitosis de células de Langerhans para poder brindar el tratamiento ideal en
cada fase de la enfermedad o bien prevenir su progresion y asi evitar incluso la
muerte del paciente.

Es imprescindible realizar estudios histopatol6gicos e inmunohistoquimicos de
tejidos con evidencia radiografica de lesiones osteoliticas, correlacionar las
caracteristicas clinicas, radiolégicas y patologicas, para obtener un diagndstico
completo.

Incluso cuando mas cerca de un diagnéstico certero estemos, es necesario

investigar y estudiar a fondo el caso, es por el bienestar de nuestros pacientes.
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8. Anexos

i\ '“' CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente:

El propdsito de este documento es entregarle toda la informacion necesaria para
que Ud. pueda decidir libremente si desea participar en la investigacion que se le

ha explicado verbalmente y que a continuacion se describe en forma resumida:

El presente proyecto sera realizado por: la pasante en Cirujano Dentista Grace
Miranda Becerril

Asesor de Tesis: C.D M.F.D. JULIO CESAR BERMUDEZ BARAJAS

Institucion: Centro Universitario de Ixtlahuaca, Cirujano Dentista

Quienes desean recopilar datos acerca del paciente para la elaboracién de un caso
clinico, asi como hacer uso de su expediente clinico, historia clinica, fotos,

radiografias, estudio de laboratorio e imagenologicos, etc.

Este estudio pretende determinar la elaboracién completa de un caso clinico para
proyecto de tesis, para cumplir dicho objetivo es necesario, recolectar informacion
personal acerca de su edad, estado civil, habito de tabaco, habito de alcohol, etc.

también es necesario realizar todos los estudios de gabinete posibles.

Este procedimiento el paciente no presentara riesgos ni consecuencias para su
salud fisica Es importante sefialar que todos los datos personales obtenidos son
confidenciales y que toda informacion obtenida seré utilizada exclusivamente
para fines cientificos. A su vez destacar que su participacion es completamente
voluntaria, si no desea participar del presente proyecto de investigacion, su
negativa no traerd ninguna consecuencia para usted. De la misma manera si lo

estima conveniente usted puede dejar de participar en el estudio en cualquier
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momento de éste. Los resultados del estudio seran dados a conocer a todos los

participantes del mismo.

Al respecto, expongo que:

He sido informado/a sobre el estudio a desarrollar y las eventuales molestias,
incomodidades y ocasionales riesgos que la realizacion del procedimiento
implica, previamente a su aplicacion y con la descripcion necesaria para
conocerlas en un nivel suficiente. He sido también informado/a en forma previa a
la aplicacién, que los procedimientos que se realicen, no implican un costo que
yo deba asumir. Mi participacién en el procedimiento no involucra un costo

econdmico alguno que yo deba solventar (hacerme cargo).

Junto a ello he recibido una explicacion satisfactoria sobre el propdsito de la
actividad, asi como de los beneficios sociales o comunitarios que se espera éstos
produzcan. Estoy en pleno conocimiento que la informacion obtenida con la
actividad en la cual participaré, sera absolutamente confidencial, y que no
aparecera mi nombre ni mis datos personales en libros, revistas y otros medios
de publicidad derivadas de la investigacion ya descrita. Sé que la decision de
participar en esta investigacién, es absolutamente voluntaria. Si no deseo
participar en ella o, una vez iniciada la investigacion, no deseo proseguir
colaborando, puedo hacerlo sin problemas. En ambos casos, se me asegura que

mi negativa no implicara ninguna consecuencia negativa para mi.

Adicionalmente, los investigadores responsables pasante en Cirujano Dentista
Grace Miranda Becerrii con email: grace251193@hotmail.com telefono:
7223010732 y mi asesor de tesis: C.D M.F.D. JULIO CESAR BERMUDEZ
BARAJAS con teléfono: 5514262617 han manifestado su voluntad en orden a
aclarar cualquier duda que me surja sobre mi participacion en la actividad

realizada. Para ello, puedo contactarme a la Universidad de Ixtlahuaca CUI,
Licenciatura de Cirujano Dentista, a los teléfonos: 01 712 233 1012 ext. 1210

He leido el documento, entiendo las declaraciones contenidas en él y la
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necesidad de hacer constar mi consentimiento, para lo cual lo firmo libre y

voluntariamente, recibiendo en el acto copia de este documento ya firmado.

Yo,

INE N° de nacionalidad

mayor de edad o autorizado por mi representante legal, con domicilio en

_Consiento en participar en la investigacion de la elaboracion de tesis y
presentacion de caso clinico. Y autorizo al investigador responsable Grace
Miranda Becerril y/o a quienes éste designe como sus colaboradores directos y
cuya identidad consta al pie del presente documento, para realizar el

procedimiento requerido por el proyecto de investigacidon descrito.

Fecha: ....... [o... A Hora: ...ccooevenenn.n.

Firma de la persona que consiente:
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‘*’( UNIVERSIDAD
== DE IxTLAHUACA CUI

Incorporada a la Universidad Nacional Auténoma de México

Toluca, México a 22 de Agosto de 2018

Asunto: AUTORIZACION PARA ELABORACION DE PROYECTO PARA TESIS

CD. Dulce Maria Gonzalez Quiroz
DIRECTORA DE LA CLINICA DE CONSULTA EXTERNA ODONTOLOGICA

MORELOS
ISSEMYM

PRESENTE

Por medio del presente le envio un cordial y afectuoso saludo, y al mismo tiempo
aprovecho la instancia para solicitar su valioso apoyo y a su vez autorizacion para
que yo Grace Miranda Becerril pasante de Cirujano Dentista pueda realizar la

elaboracion de proyecto de tesis dentro de la Clinica de

ATENTAMENTE

P.C.D. GRACE MIRANDA BECERRIL
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Estudios de laboratorio.

~ =
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