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Titulo: Manifestacion oral de histiocitosis de células de Langerhans, reporte de
caso.

Titulo Inglés: Oral manifestation of Langerhans cell histiocytosis, case report.

Resumen:

La histiocitosis de células de Langerhans corresponde a un trastorno infrecuente
caracterizado por una proliferacion anémala de células dendriticas tipo
Langerhans con capacidad de comprometer diferentes o6rganos y sistemas,
produciendo diversas manifestaciones que comunmente involucran huesos, piel,
linfonodos y pulmon. EI compromiso oral es infrecuente y clinicamente se puede
observar como una lesion de origen inflamatorio, infeccioso e incluso neoplasica
mayormente ubicadas en encia y paladar duro. Se presenta el caso de un
paciente adulto con diagndstico de histiocitosis de células de Langerhans hepatica
que ademas presenta una lesidn en el paladar duro compatible con una
manifestacion oral de histiocitosis de células de Langerhans. Debido a la baja
frecuencia de la enfermedad, sus manifestaciones orales muchas veces son
confundidas con ulceras crénicas o enfermedad periodontal, pudiendo ser incluso

una manifestacion periférica de lesiones centrales de los maxilares.

Palabras claves:

Histiocitosis de células de Langerhans; Histiocitosis multisistémica; Histiocitosis de

Langerhans en Adultos; Histiocitosis oral.
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Abstract:

Langerhans cell histiocytosis corresponds to a rare disorder characterized by an
abnormal proliferation of Langerhans-type dendritic cells with the ability to
compromise different organs and systems, producing various manifestations that
commonly involve bones, skin, lymphnodes and lung. Oral involvement is
infrequent and clinically it can be observed as a lesion of inflammatory, infectious
and even neoplastic origin, mostly located in the gingiva and hard palate. We
present the case of an adult patient diagnosed with hepatic Langerhans-cell
histiocytosis who also presented a lesion in the hard palate, compatible with an
oral manifestation of Langerhans cell histiocytosis. Due to the low frequency of the
disease, its oral manifestations are often confused with chronic ulcers or
periodontal disease, and may even be a peripheral manifestation of central lesions

of the jaws.

Key words:

Langerhans-cell histiocytosis; Multisystemic histiocytosis; Adults Patients with

Langerhans histiocytosis; Oral histiocytosis
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Introduccion:

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL), corresponde a un trastorno
caracterizado por una proliferacion anémala de células dendriticas tipo
Langerhans con capacidad de infiltrar diferentes érganos y sistemas, produciendo
diversas manifestaciones que comunmente involucran huesos, piel, linfonodos y

pulmén.(1,2)

Su etiologia y fisiopatologia son desconocidas. Se postula que podria ser un
proceso inmune reactivo a un desbalance en la presentacion antigénica aunque
recientemente la idea de una naturaleza mas bien neoplasica ha ganado fuerza
debido al hallazgo de mutaciones en el gen BRAF presentes en mas del 50% de
los casos de HCL y al descubrimiento de una diferenciacion andmala de
precursores de ceélulas dendriticas.(3) Si bien es posible encontrarla tanto en nifos
como en adultos, la incidencia en estos ultimos es bastante baja afectando a 1
caso por millon de habitantes y principalmente a pacientes de sexo masculino en

una proporcion de 2:1.(4)

En cuanto a sus manifestaciones clinicas, la HCL puede involucrar diferentes
organos, por lo que sus signos y sintomas son heterogéneos. Los tejidos
mayormente afectados son los huesos, seguidos por la piel, donde se manifiesta
como erupciones eritematosas seborreicas o papulas pardo-rosaceas. En el
territorio maxilofacial, existe compromiso 6seo maxilo-mandibular en el 10-20% de

los casos. Las manifestaciones en tejidos blandos orales son infrecuentes. (2)
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Se presenta un caso de HCL en un paciente evaluado y tratado en el Hospital San
Juan de Dios, Chile. Se realiza una revision de la literatura y se discuten sus
principales caracteristicas clinicas haciendo énfasis en las lesiones del territorio

maxilo facial.

Caso Clinico:

Paciente sexo masculino de 38 anos hospitalizado por compromiso hepatico
asociado a histiocitosis es derivado para evaluacion de lesion en paladar duro de 5

meses de evolucion, aparicion subita y molestias a la palpacion.

Dentro de sus antecedentes médicos refiere histiocitosis pulmonar que se inicié
cuando el paciente tenia 30 afios manejada inicialmente con prednisona durante 2
afos. Abandona el tratamiento por evolucion favorable de los sintomas sin
embargo, 1 afilo mas tarde reingresa a tratamiento por presentar disnea asociada
a tos seca y compromiso del estado general. Habito tabaquico durante 15 afios,

suspendido hace 6 meses.

Al examen clinico, se evidencia ictericia en piel y conjuntiva ocular, ademas de
multiples lesiones cutaneas de aspecto seborreico en espalda, extremidades
superiores y cuero cabelludo de 3 a 4 mm de diametro (Figura 1). Intraoralmente
se observa ictericia en piso de boca y paladar blando, y zonas leucoplasicas en

mucosa yugal, que se desprenden al raspado. Destaca la presencia de una lesién

4
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ulcerativa en mucosa palatina en relacion con el segundo molar superior izquierdo
de 8 mm de diametro mayor, con bordes regulares, leve sintomatologia dolorosa al

tacto y odinofagia (Figura 2).

Para definir el diagndstico y el plan de tratamiento, se complementa el examen
con una radiografia panoramica y periapical de la zona, la cual no aporta
informacion relevante. En vista a los antecedentes clinicos del paciente y su
contexto sistémico, se decide realizar biopsia incisional de la zona para descartar
posible carcinoma espino celular. Las lesiones blanquecinas de mucosa yugal se
diagnosticaron como candidiasis pseudomembranosa. Debido al dafio hepatico del
paciente se decide tratar de manera tépica con miconazol al 2%, gel, 4 veces al

dia, logrando la remisién de estas mismas al cabo de 2 semanas.

El informe histopatoldégico describié una atrofia epitelial focal ulcerada, con
moderado infiltrado inflamatorio del corion subyacente (Figura 3A). Destaca un
infiltrado inflamatorio crénico y agudo con predominio de histiocitos, linfocitos y
neutrofilos (Figura 3B). Tincidon inmunohistoquimica con marcacion positiva para
CD1a (Figura 4A) y langerina (CD207) (Figura 4B) en las células de Langerhans
presentes en el infiltrado inflamatorio, por lo que es compatible con ulcera en

mucosa oral con histiocitos positivos para CD1a y langerina.
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Discusion:

La HCL dependiendo de su evolucion, se puede manifestar como una enfermedad
aguda de una alta tasa de mortalidad, o bien presentar un curso crénico y de
mejor prondstico.(5) Producto de su baja incidencia en adultos y el variado
compromiso de tejidos, resulta dificil realizar un diagndstico certero y oportuno de
esta enfermedad.(6) Debido a esto la Histiocyte Society, realizé un estudio con el
fin de evaluar las manifestaciones de esta enfermedad en adultos. En él se
evaluaron a 275 pacientes de 13 nacionalidades distintas, donde demostraron que
el primer sintoma evidente de la enfermedad ocurre entre los 30 y 33 anos, siendo
estos a nivel pulmonar y asociados en un 90% al habito tabaquico antecedentes
similares a los presentados por nuestro paciente, quien debutd con histiocitosis

pulmonar a los 30 afos, cuando aun era fumador activo. (7)

Las manifestaciones maxilofaciales de HCL, ya sea de forma local o
multisistémica, son infrecuentes. (1) Lo mas comun es que involucren a los huesos
maxilares, presentandose en un 10-20% de los casos, causando aumentos de
volumen y dolor, aunque también se pueden presentar de forma asintomatica. (3)
Clinicamente pueden variar desde lesiones centrales osteoliticas indoloras hasta
lesiones multiples que pueden llevar a disfuncion y fracturas. También pueden
invadir tejidos blandos adyacentes, causando lesiones ulcerativas al exteriorizarse.
(8,9) En este caso, la presentacion es exclusivamente en mucosa masticatoria,

pues el examen imagenoldgico descarta un origen central de la lesion palatina.
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Las manifestaciones orales de HCL en tejidos blandos se pueden presentar como
el primer signo de HCL localizada o sistémica no diagnosticada, y pueden actuar
como indicador temprano de recurrencias. (1) Se ha estimado que en un 50% de
los pacientes, una manifestacion oral de HCL se presentara como Uulceras en
mucosa masticatoria, produciendo dafios al tejido de soporte, confundiéndose con
enfermedad periodontal. También se pueden presentar como aumentos de
volumen, gingivitis, sacos periodontales e incluso pueden simular una herida

postquirurgica. (1,8-10)

Esta heterogeneidad de presentaciones, sumados a una muy baja frecuencia,
representan un desafio diagnostico para el clinico. De acuerdo con la Histiocyte
Society, se requiere del analisis inmunohistoquimico de las muestras biopsiadas
para el diagndstico definitivo de HCL, el cual debe ser positivo para CD1a y

CD207, o para anticuerpos inespecificos como S100. (3)

En nuestro paciente, quien tiene un diagnostico previo de HCL pulmonar, se
presenta como una ulcera dolorosa ubicada en paladar duro, la cual fue positiva
para CD1a y S100, por lo que se considera como una manifestacidon maxilofacial

de HCL sistémica.

Con respecto al tratamiento y prondstico de la enfermedad, este varia de acuerdo
con el sitio afectado, extensiéon de la enfermedad y compromiso 6rganos vitales.
Normalmente el abordaje es multimodal, empleando quimioterapia, radioterapia,

corticosteroides, antimetabolitos y cirugia. (1,11-13) Si bien el curso clinico de
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HCL puede variar desde cuadros autolimitantes hasta lesiones que causan riesgo
de muerte, el pronostico es favorable en la mayoria de los casos, con tasas de
superviviencia a 5 afos que varian entre 75 a 100% para pacientes con

compromiso multisistémico o local, respectivamente. (3)

Para el caso de lesiones orales, el tratamiento consiste en terapia periodontal
basica, en conjunto con exodoncias para los casos donde exista pérdida severa de
tejido 6seo de soporte. (3) Se ha visto éxito en el tratamiento de lesiones Oseas

centrales mediante curetaje e infiltracion de corticosteroides intralesionales.(6)

En el presente caso, podemos observar caracteristicas clinicas de HCL
coincidentes a las descritas en la literatura, tales como compromiso cutaneo y oral
a causa de HCL pulmonar, en un paciente de 30 afnos con antecedentes de
tabaquismo de larga data. La manifestacion oral corresponde a una ulcera
ubicada en el paladar, en mucosa masticatoria, no procedente de una lesién
central. La biopsia e inmunohistoquimica de la lesion muestran presencia de
células de Langerhans en el infiltrado inflamatorio sub-epitelial. Lo anterior, junto al
antecedente de histiocitosis multisistémica, permiten considerar a esta ulcera
cronica como una manifestacién oral de HCL en tejido blando, por lo que se
descarta la hipétesis diagndstica inicial de carcinoma espino celular y se deriva

para el tratamiento de su patologia de base.

Conclusion:
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La histiocitosis de células de Langerhans corresponde a una enfermedad rara en

adultos con diferentes presentaciones clinicas y severidades. Generalmente, en

oNOYTULT D WN =

los tejidos blandos del territorio maxilofacial, se presenta como ulceras cronicas en
10 mucosa que pueden generar un cuadro inflamatorio local muy similar a la
enfermedad periodontal. Debido a esto ultimo, es importante tenerlas en
15 consideracion al momento de la anamnesis y examen clinico del paciente, para asi
17 lograr un diagnostico precoz y tratamiento oportuno de un cuadro clinico

potencialmente mortal.
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Relevancia clinica:

La histiocitosis de células de Langerhans es un trastorno poco frecuente que

oNOYTULT D WN =

puede comprometer diferentes 6rganos, pudiendo ser potencialmente mortal
10 dependiendo de la estructura afectada. Por sus caracteristicas clinicas e
12 histolégicas es un cuadro clinico de dificil diagndstico. EI compromiso oral es
extremadamente infrecuente. Se presenta un caso de un con histiocitosis de
15 células de Langerhans multisistémica quién presentdé una ulcera en mucosa oral,
17 razon por la cual fue derivado cirugia maxilofacial. Por la sospecha clinica de
carcinoma espino celular realiza una biopsia, obteniéndose como resultado una

20 manifestacion oral de histiocitosis de células de langerhans en paladar duro.
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Imagenes:
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28 Figura 1: Lesiones cutaneas de aspecto seborréico presentes en extremidad superior.

Figura 2: Ulcera en mucosa palatina en relacion al segundo molar superior izquierdo.
55 Ademas se pueden observar placas blanquecinas en mucosa yugal.
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Figura 3: A) Atrofia epitelial con infiltrado inflamatorio sub-epitelial. Tincién con
hematoxilina-eosina, aumento 4x. B) Infiltrado inflamatorio crénico y agudo
moderado. Se observa presencia de histiocitos en tejido conectivo, indicados con
punteros negros. Tincién con hematoxilina-eosina, aumento 20x.
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Figura 4: A) Tincién inmunohistoquimica positiva para CD1a. Aumento de 40x. B)
Tincién inmunohistoquimica positiva para langerina. Aumento de 40x.
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