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Lesion mandibular como primer signo
de histiocitosis de células de Langerhans

Mandibular lesion as the first sign of
Langerhans cell histiocytosis.

Claudia Itzhel Ramos-Martinez

Resumen

ANTECEDENTES: La histiocitosis de células de Langerhans tiene miltiples manifestacio-
nes en la cabeza y el cuello, como afeccién cutdnea, sea (granuloma eosinofilico), tica
(otorrea crénica), ganglionar y en el sistema nervioso central como diabetes insipida.
La histiocitosis de células de Langerhans se produce secundaria a la proliferacion de
células dendriticas inmaduras CD1a-positivo, estan implicadas las mutaciones en el
oncogén BRAF y la coexistencia de citocinas proinflamatorias.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 2 afios de edad con una lesién ésea del cuerpo
de la mandibula, denominado granuloma eosinofilico, considerada la forma mas leve
de la enfermedad; tenfa signos y sintomas como dientes flojos y dolorosos, inflamacién
y eritema local.

CONCLUSIONES: La histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad poco
frecuente que representa el 1% de las lesiones 6seas neoplasicas, la incidencia mandi-
bular corresponde al 7.9%. El diagndstico se establece por histopatologia y evaluacién
inmunohistoquimica. Los protocolos terapéuticos actuales son con quimioterapia
que permiten una supervivencia del 98%; sin embargo, pueden tener consecuencias
permanentes a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Histiocitosis de células de Langerhans; granuloma eosinofilico;
ninos.

Abstract

BACKGROUND: Langerhans cell histiocytosis in children has multiple manifestations
in the head and neck region. It can affect any organ, skin, bone (lytic lesions), nodes,
ears (otorrhea) and central nervous system. It is caused by the proliferation of CD1a
positive immature dendritic cells, mutation of oncogene BRAF and proinflammatory
cytokines.

CLINICAL CASE: A 2-year-old female patient with a mandibular lytic lesion, solitary
bone lesion, known as eosinophilic granuloma; the symptoms were toothache, tender-
ness, erythema and loose teeth.

CONCLUSIONS: This is the mildest form of the disease, Langerhans cell histiocytosis
accounts for 1% of all bone neoplastic, and the mandible is involved in 7.9% of the cases.
Diagnosis is stablished by biopsy with histological and immunochemistry. Patients have
good prognosis in 98%, but some may experience long-term permanent consequences.
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ANTECEDENTES

La histiocitosis de células de Langerhans, antes
conocida como histiocitosis X," es causada por
la acumulacién excesiva de células de Langer-
hans inmaduras formadoras de granulomas que
pueden estar presentes en cualquier érgano.!?
Se produce secundario a la proliferacion de cé-
lulas dendriticas inmaduras CD1a-positivo, estan
implicadas las mutaciones en el oncogén BRAF
y la existencia de citocinas proinflamatorias.

La importancia de este caso es la rareza de la
enfermedad y el estadio en el que se manifesto.
La histiocitosis de células de Langerhans tiene
incidencia de 2 a 9 casos por millén de perso-
nas, tiene predominio en pacientes masculinos,
con pico de incidencia en edad infantil entre
uno y cuatro afios,? pero puede encontrarse a
cualquier edad.?

La sospecha de la histiocitosis de células de
Langerhans debe ser clinica, porque puede ser
de tipo unifocal o multifocal, afecta principal-
mente al hueso (80%), la piel (33%), el sistema
nervioso central (25%), el pulmén (15%) vy el
higado (15%), su manifestacién es ampliamente
variable dependiendo del érgano afectado.'?*

El curso puede variar desde una enfermedad de
alivio espontdneo hasta rapidamente progresiva
que puede llevar a la muerte, el dafio de érganos
de alto riesgo manifestado como hepatomegalia,
esplenomegalia, alteraciones en el sistema he-
matopoyético aumenta el riesgo de mortalidad,®
esta descrito que de 30 a 40% de los pacientes
pueden padecer secuelas permanentes.’

La histiocitosis de células de Langerhans invade
al sistema esquelético en 80% de los casos,
predominantemente en los huesos largos (50%),
la columna, el craneo, la 6rbita o el hueso
temporal, causando sintomas segtin el hueso
afectado, como dolor, tumoracion, exoftalmos,

otorrea o hipoacusia.?La histiocitosis de células
de Langerhans causa lesiones 6seas liticas de
amplio espesor abarcando la corteza interna y
externa; para establecer el diagnéstico debe to-
marse biopsia de la lesion, una vez confirmado,
continuar con el protocolo de estudio.

Al encontrar una lesion ésea en la cabeza y el
cuello, deben realizarse estudios de extension
paraclinicos y radiolégicos (biometria hematica,
examen general de orina, tomografia, resonancia
magnética y tomografia computada por emisién
de positrones.'?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 2 afios y 5 meses, con
antecedente de alimentacién en mala cantidad
y calidad e higiene deficiente, inici6 con cuadro
de un mes de evolucion con odontalgia inferior
derecha, asociada con fiebre no registrada termo-
métricamente y aumento de volumen progresivo
doloroso, eritema en la regién mandibular dere-
cha, acudié a médico quien indicé amoxicilina
e ibuprofeno via oral durante una semana, sin
especificar dosis.

Al continuar con dolor dental acudié con un
estomatoélogo, quien realizé curacion del primer
molar inferior derecho. Dos semanas posteriores
inici6 con inflamacién submandibular derecha,
por lo que acudié a un médico quien indicé
clindamicina y fue referida a un hospital de
tercer nivel.

A la exploracion fisica, la paciente estaba irrita-
ble, piel con escasas maculas en la regién malar,
adecuada coloracion e hidratacion de mucosas,
tenia induracion sobre el cuerpo de la mandibula
de predominio derecho, 3 x 2 cm, hiperémica,
hipertérmica, dolorosa a la palpacién, con cam-
bios de coloracién a la digitopresion, renitente,
boca con denticién temporal acorde a la edad,
mdltiples piezas con caries, primer molar inferior
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derecho con curacidn, encia sin alteraciones, via
aérea central y sin desplazamientos, adenopatias
palpables menores a 1 cm, moviles, blandas en
las regiones Il y 11l derechas. Los oidos y la na-
riz sin alteraciones. Los estudios de laboratorio
arrojaron lo siguiente: hemoglobina 12.9 mg/dL,
leucocitos 13.7 x 10%/uL, plaquetas 310 x 10°,
PCR 0.891 mg/dL, VSG 50 mm/hora.

El ultrasonido de la lesion en el cuello evidencié
una imagen irregular mal definida, hipoecoica,
de 18 x 20 x 8 mm, con realce vascular perifé-
rica, compatible con absceso submandibular
derecho, por lo que se decidio realizar drenaje
del mismo. Figura 1

Durante la cirugia se realizé incision subman-
dibular derecha, debajo del plano subplatismal,
se encontré una lesién amarillenta palida, de
consistencia blanda, apreciando la corteza man-
dibular con destruccién 6sea y espiculas, por
lo que se tomé biopsia 6sea y de la tumoracion
amarillenta, posteriormente se solicité tomo-

Figura 1. Ultrasonido cervical: imagen irregular mal
definida, hipoecoica de 18 x 20 x 8 mm, con realce
vascular periférico, compatible con absceso subman-
dibular derecho.
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grafia de cuello y macizo facial que revel una
lesién hipodensa en el cuerpo de la mandibula
de bordes mal definidos, con destruccion de la
corteza interna y externa. Figura 2

El estudio de patologia reporté tumoracién
mandibular compuesta por células histiociticas,
células con citoplasma eosindfilo, con nicleo
arrifonado prominente y tincién de inmunohis-
toquimica positiva para CD1a, con diagndstico
de histiocitosis de células de Langerhans. El
aspirado de médula dsea descart6 infiltracion,
en estudio de PET-CT no se identificaron lesio-
nes tumorales en el sistema nervioso central, el
higado y el bazo, por lo que se clasific6 como
histiocitosis de células de Langerhans de tipo
granuloma eosinofilico.

DISCUSION

Las lesiones del cuello en edad pediatrica se
dividen en tres grandes rubros: infecciosas o in-
flamatorias, congénitas y malignas.”® En el caso
comunicado se inicié un abordaje con base en
un proceso infeccioso dental, por antecedente de
mala higiene dental, el dolor manifestado por la
paciente sin alivio con el tratamiento antibidtico,
leucocitosis y posteriormente aumento de volu-
men, por lo que se consideré la probabilidad de
un absceso de origen odontogénico.

En pacientes pediatricos con tumoracion cer-
vical en estudio, el ultrasonido prequirdrgico
esta indicado como estudio inicial porque no
es invasivo ni expone a radiacién ionizante al
paciente, puede diferenciar entre masas quisticas
y solidas, al aplicar el ultrasonido Doppler color,
puede valorarse la vascularizacién de la masa,®
por lo que se decidi6 realizar ultrasonido que
evidenci6 un absceso cervical. Figura 1

En el departamento de Imagenologia de la
Universidad de Polonia reportaron la utilidad
del ultrasonido con elastografia estatica, don-
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Figura 2. Tomografia contrastada de macizo facial con reconstrucciones multiplanares, cortes axiales con técnica
para tejido blando, técnica para hueso y reconstrucciones en 3D. Se identifica una lesin dsea litica de apariencia
sélida con densidad de partes blandas que afecta la rama horizontal derecha de la mandibula, por debajo del
borde inferior del primero y segundo molares, de 25 x 12 mm, sin reforzamiento al contraste IV, hueso adyacente
con reaccion periostica en cortical anterior y posterior de ambos extremos de la lesion.

de detectaron cambios 6seos en el craneo,
describiendo que las imagenes sugerentes de
histiocitosis de células de Langerhans revelan
cambios hiperpldsicos y cambios en fluidos dan-
do artefactos en arcoiris o como ojo de bufalo
en quistes unicamerales 6seos.

Sin embargo, al tratarse de una lesién litica ésea
mandibular, se inici6 el abordaje para descartar
diagnésticos diferenciales, entre los principales:
osteomielitis séptica, osteomielitis cronica mul-
tifocal recurrente, quiste aneurismatico dseo,
infecciéon de micobacterias atipicas, displasia
fibrosa, osteosarcoma, linfoma y sarcoma de
Ewing.!*

En la tomografia de pacientes con quistes
unicamerales 6seos se encuentran lesiones
6seas aisladas, ovaladas, expansivas, con per-
foraciones secundarias a destruccion cortical
interna y externa, reaccion peridstica y esclerosis

marginal. Debe revisarse con detenimiento en
el craneo, el hueso temporal, cigomatico y la
orbita, porque estos sitios se clasifican de alto
riesgo por su proximidad con el sistema nervioso
central.!>38 Estan descritas las alteraciones neu-
rodegenerativas y la diabetes insipida como las
complicaciones con mayor nimero de secuelas,
por lo que deben detectarse o descartarse a la
brevedad.®

La histiocitosis de células de Langerhans re-
presenta el 1% de las tumoraciones 6seas
neoplasicas, la incidencia en la mandibula
corresponde al 7.9%.° Los pacientes con his-
tiocitosis de células de Langerhans manifiestan
sintomas orales o maxilares secundarios a in-
filtracion histiocitica. Las manifestaciones son
dolor y movilidad dental, enfermedad perio-
dontal, como inflamacién, sangrado y dlceras,
asi como fracturas patolégicas.>® Las lesiones
mandibulares éseas se dividen en dos tipos seglin
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su localizacion en alveolares o intradseas,® la
paciente curs6 con una lesion intradsea.

En la biopsia, al realizar tincién de hematoxilina-
eosina, las lesiones caracteristicas son el acimulo
de eosindfilos inflamatorios, linfocitos, macré-
fagos y células de Langerhans. En microscopia
electrénica se observan granulos de Birbeck tipo
raquetas de tenis, que son patognomonicos de
la enfermedad. Al aplicar inmunohistoquimica
los anticuerpos usados tifen positivo para CD1a,
CD207 (conocida como langerina), se requieren
para el diagnéstico definitivo de histiocitosis de
células de Langerhans.!245¢

La histiocitosis de células de Langerhans es una
enfermedad de tipo neoplésico y, segin los
sintomas que cause, se define como granuloma
eosinofilico (lesién solitaria 6sea), enfermedad
de Hand-Schuller-Christian (exoftalmos y dia-
betes insipida), enfermedad de Letterer-Siwe
(pacientes con enfermedad diseminada severa).’
Se obtuvo el resultado de la biopsia con diagnés-
tico de histiocitosis de células de Langerhans de
tipo granuloma eosinofilico.

Para descartar alteracion de érganos de alto
riesgo el abordaje diagnéstico incluye: biome-
tria hematica y aspirado de médula ésea donde
puede encontrarse bicitopenia e infiltracién de
histiocitos; en el examen general de orina debe
valorarse la densidad urinaria y descartar la
diabetes insipida; para valorar alteraciones en el
higado se solicitan pruebas de funcién hepatica
y bilirrubinas; en cuanto al estado pulmonar,
puede solicitar radiografia o tomografia de térax.
En caso de alteracién monostdtica en la region
cefélica, debe solicitarse resonancia magnética
y, en caso de no contar con ella, una tomografia
de craneo puede demostrar alteraciones en el sis-
tema nervioso central y los huesos del craneo.'®

La clasificacion de la histiocitosis de células de
Langerhans se realiza de tres formas (sistema

2021; 66 (1)

Gnico unifocal: SS-S; sistema Gnico multifocal:
SS-m; multisistema: MS), lo que ayuda a deter-
minar el tratamiento de eleccién. El tratamiento
contra la histiocitosis de células de Langerhans
depende del estadio de la enfermedad.?

El tratamiento estandar en pacientes con en-
fermedad dnico unifocal es con vinblastina y
prednisona que se aplica en una fase inicial
durante 6 a 12 semanas, seguida de terapia de
mantenimiento por 12 meses."?*>

La paciente cursé con estadio sistema Unico
unifocal (SS-S) y recibié quimioterapia; desde
el punto de vista otorrinolaringolégico, el tra-
tamiento descrito para pacientes con lesiones
que afecten el hueso frontal, parietal, occipital
menores de 2 cm, puede ser con curetaje e
inyeccion de metilprednisolona intralesional.
En caso de lesiones en la mastoides, el hueso
temporal o la 6rbita, debe administrarse qui-
mioterapia para reducir el riesgo de diabetes
insipida e infiltracién al sistema nervioso
central.”*

Durante el diagnéstico y el abordaje de la pa-
ciente, el tratamiento ideal es con vinblastina y
prednisona durante 12 semanas; sin embargo,
en México no hay disponibilidad de vinblasti-
na, por lo que el comité oncolégico decidié la
aplicacion de vincristina, ambos medicamentos
son antineoplasicos, alcaloides antitumorales
que se extraen de la planta Catharanthus rose,
conocida como vinca. La vinblastina es similar
en su estructura y mecanismo de accién a la
vincristina, pero su toxicidad y espectro de ac-
tividad son diferentes.?

El prondstico se valora segln la respuesta al
tratamiento. Una buena respuesta a tratamiento
se define como el alivio completo o la regresion
de todos los signos y sintomas, mejoria en la
exploracion fisica y estudios de laboratorio sin
alteraciones.

https://doi.org/10.24245/a0rl.v66i1.4302
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La paciente estuvo en vigilancia durante siete
meses y respondié favorablemente, con rege-
neracién de la lesién mandibular (Figura 3), sin
recaidas, alteraciones en estudios de laboratorio,
ni efectos adversos. En consultas posteriores a la
aplicacion del tratamiento, debe indagarse en
los siguientes aspectos: aumento en peso y talla
del paciente, datos de poliuria o polidipsia, en
caso de alteracién mandibular debe valorarse
el adecuado crecimiento dental y la afeccion
mandibular.’??

Una mala respuesta se define como la progresion
de la enfermedad o muerte, persistencia de la ac-
tividad de la enfermedad, la aparicién de nuevas
lesiones o regresion de otras.'" A pacientes que
no respondieron y tienen enfermedad progresiva
con 6rganos de alto riesgo puede administrarse
cladribina, citarabina, clofarabina en combina-
cién o recurrirse al trasplante de médula 6sea.?

Se ha visto que en 33% de las pacientes la enfer-
medad cursa con reactivacién de la enfermedad,?

definida como la aparicién de nuevas lesiones o
crecimiento de lesiones previas al tratamiento."
Se sugiere seguimiento durante cinco afos al
paciente porque durante ese tiempo puede llegar
a tener una segunda neoplasia asociada, como
leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide
aguda o linfoma no Hodgkin.?*

El curso de la enfermedad varia desde el alivio
espontdneo a una enfermedad rapidamente
progresiva que puede llevar a la muerte,? se ha
descrito que de 30 a 40% de los pacientes pue-
den padecer secuelas permanentes.®

Los protocolos terapéuticos actuales con quimio-
terapia permiten una supervivencia de 98%.* En
enfermedad monostética a 10 anos de vigilancia
se ha observado 100% de supervivencia.'

CONCLUSIONES

La histiocitosis de células de Langerhans tiene
miltiples manifestaciones, las lesiones liticas

Figura 3. Tomografia de cuello simple, cortes axiales con técnica para hueso con reconstruccion en 3D. Se evi-
dencian dos pequefias imagenes redondeadas de aspecto litico hacia la cara externa del cuerpo de la mandibula
en el lado derecho, que miden 3.7 y 3.5 mm, que entran en contacto con los alvéolos dentarios adyacentes, no
se observa afectacion de tejidos blandos.
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Gseas son caracteristicas del granuloma eosin6-
filo; a pesar de la sospecha clinica, la biopsia es
necesaria para su diagnéstico. El ultrasonido de
inicio es el estudio de eleccién ante cualquier
tumoracién cervical y segtin sus hallazgos debe
solicitarse tomografia cervical. En cuanto al tra-
tamiento, debido a que en México no contamos
con el medicamento de eleccion, se obtuvo
respuesta favorable a la vinblastina y prednisona
durante 12 semanas, sin recaidas y con regene-
racién mandibular.

Debe tenerse en cuenta que el abordaje de estos
pacientes es complejo y debe disponerse de un
equipo multidisciplinario para proporcionar el
tratamiento adecuado vy evitar secuelas a largo
plazo.
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