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Introduccién

En 1953 Lichtenstein ! reunio el gra-
nuloma eosindfilo, Hand-Schuller-
Christian y Letterer-Siwe en una sola
entidad que denominé histiocitosis X.
Desde entonces se ha venido utilizando
este término hasta que Lieberman y
cols. 2 en 1969 y posteriormente Vogel
y Vogel * y Cline y Golde * se mostra-
ron en desacuerdo con esta denomina-
cién por reunir en un solo grupo tres
afecciones con manifestaciones, pro-
nostico y tratamiento muy diferentes.
Siguiendo esta tendencia se ha llegado
a considerar el Letterer-Siwe como un
linfoma histiocitico maligno ° por la ex-
tensa infiltracién orgdnica y curso ra-
pidamente fatal; por el contrario, el
granuloma eosinéfilo se considera
ahora como una enfermedad benigna
del hueso 5.

Lieberman ? propone las denomina-
ciones de granuloma eosindfilo con
afectacion Gnica en el hueso y granu-
loma eosindfilo multifocal (si afecta
también a otras estructuras) que co-
rresponde al antiguo Hand-Schuller-
Christian.

Cline y Golde * proponen una clasi-
ficacion basada en la maduraciéon de
los histiocitos que abarca desde la leu-
cemia monocitica al granuloma eosiné-
filo (tabla I).

Recibido el dia 13 de junio de 1979.
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La afectacion pulmonar en el granu-
loma eosinéfilo se conoce con certeza
desde 1951 °. Anteriormente se habian
descrito casos de afectacidén pulmonar
sin confirmacién histolégica 7-'*.
Desde entonces se ha multiplicado el
namero de casos con afectacién pul-
monar unica o acompaifado a otras lo-
calizaciones °2',

A continuacién presentamos dos ca-
sos de granuloma eosindfilo multifocal
que tienen en comun la afectaciéon
pulmonar, siendo diferentes las otras
localizaciones, las manifestaciones y el
curso evolutivo, lo que ilustra la co-
mentada dificultad para clasificar y de-
limitar las entidades antes englobadas
en el término de histiocitosis X.

Observaciones clinicas
Caso 1

J. G. S., varon de 19 afios, sin antecedentes
personales ni familiares de interés. Visto por pri-
mera vez en la Clinica Puerta de Hierro en mayo
de 1971, por presentar poliuria y polidipsia intensa
(con diuresis totales de hasta 22 litros diarios) de
cuatro anos de evolucion. Desde finales de 1970
nota disminucion de la libido y del tamano de los
testes. En la exploracion fisica se trataba de un
enfermo bien constituido condistribucién de las
grasas y vello pubiano tipo feminoide, escaso vello
en general, con los testes de menor tamafio para
su edad. Resto de la exploracién normal, no te-
niendo exoftalmo *, lesiones dérmicas, adenopa-
tias palpables ni hepatoesplenomegalia.

En la analitica destacamos: orina con densidad
1003 y sedimento normal. La prueba de deshidrata-
cidn controlando densidad y osmolaridad demos-
tré la presencia de una diabetes insipida verdadera
pitresin-sensible. Pruebas tiroideas normales.
Funcién suprerrenal normal. Gonadotropinas uri-

TABLA 1
MEDULA SANGRE TEJIDOS
Promonocito Monocito Macréfago Macréfago
inmaduro maduro
I — Leucemia Monocitica — 1
I — Sarcoma de Células Reticulares — 1
1 Letterer-Siwe 1
I — Reticulo-histiocitosis Medular — 1
I — Hand Schuller Christian — 1
I — Granuloma Eosindfilo — I
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narias ausentes. Espermiograma: ausencia casi
completa del liquido seminal, no aprecidndose es-
permatozoides. Cromatina bucal normal. Campi-
metria normal. Radiografia lateral del craneo nor-
mal. Radiografia PA y lateral del torax sin altera-
ciones valorables. Sangre: 5.600.000 hematies,
51 % de hematécrito y 17 gr. de hemoglobina;
4.000 leucocitos con formula normal. Velocidad de
sedimentacién 3/13 SMA-12 normal. Fue diagnos-
ticado de diabetes insipida e hipogonadismo hipo-
gonodotrdpico. Tratado con tanato de pitresin (en
ocasiones con diabineses) y gonadotropina cori6-
nica.

El enfermo fue revisado periédicamente en la
consulta externa de endocrinologia controldndose
su diabetes insipida y su hipogonadismo hipoga-
nodotrépico (en todas las revisiones se repitieron
radiografias de crdneo y térax siendo normales,
asi como la campimetria y una neumoencefalogra-
fia fraccionada practicada en abril de 1972).

En octubre de 1972, presentd cuadro de neumo-
térax espontdneo, tratado fuera de nuestra clinica,
con aspiracién continua. En enero de 1973 acude
de urgencia por presentar de forma brusca dolor
punzante en hemitérax derecho con sensacién de
fatiga. Motivo por el cual es visto por primera vez
en nuestro Servicio, siendo diagnosticado de neu-
motérax espontineo derecho. En posteriores con-
troles radiograficos de torax se aprecié fibrosis in-
tersticial difusa con imagen de panal de abeja (fig.
1), lo que nos hizo pensar en la posibilidad de que
se tratara de un granuloma eosindfilo multifocal,
con afectacién pulmonar, sospecha confirmada
por estudio histologico de tejido pulmonar (reali-
zado en septiembre de 1974).

En el curso de 1973-1974 sufre varios cuadros
de neumotdrax espontdneo, asi como otitis supu-
rada izquierda. A partir de septiembre de 1974, fue
tratado con Prednisona no volviendo a tener neu-
motdrax espontdneo, pero persistiendo prdctica-
mente igual su funcién respiratoria. Apreciandose
una alteracion en la difusién pulmonar, un au-
mento del volumen residual y una disminuciéon de
la capacidad vital y total. Compatible con el diag-
néstico funcional de neumopatia restrictiva con
elastancia pulmonar elevada y que da lugar a in-
suficiencia respiratoria global. La fuerte limitacién
en la capacidad de transferencia gaseosa con la
técnica del monéxido de carbono se relaciona
esencialmente con disminucion de las superficies
funcionantes. En el iltimo estudio del 8-9-77, se
mantiene el diagndstico funcional de neumopatia
restrictiva pura (tabla II). La respuesta ergoosimé-
trica (29-9-77) frente a un ejercicio mediante peda-
leo venciendo una potencia equivalente a 65 vatios
durante dos minutos, permitié observar un claro
descenso de la PO, arterial con imposicién de aci-
dosis ldcticas que se mantiene a los tres minutos
de recuperacion (tabla III).

Desde 1975 a 1978 presentd sintomas cutdneos
que se iniciaron en la axila derecha. Posterior-
mente se afectd a la axila izquierda, cuero cabe-
lludo y ambas ingles. En cuero cabeliudo, afec-
tando casi a su totalidad presentaba abundante
escamo-costras amarillentas o pardo-amarillentas
a manera de pseudo-papulas que se reparan con
cicatriz. En ambas axilas e ingles, placas cicatriza-
les de bordes irregulares y perfectamente defini-
dos que muestran pequefias ulceraciones y
escamo-costras de las caracteristicas indicadas.
Toda la placa tiene una coloracién violdcea.

En noviembre de 1976 comenzé a presentar dis-
nea a medianos esfuerzos, sin ortopnea, ni disnea
paroxistica nocturna. Progresivamente fue en au-
mento su disnea, haciéndose a minimos esfuerzos
(octubre 1977) y comenzando a tener edemas en
piernas y signos clinicos y electrocardiograficos de
cor pulmonale. Ingresando en varias ocasiones en
insuficiencia cardiaca. En febrero de 1978 ingres6
de nuevo con un cuadro de insuficiencia cardio-
respiratoria aguda, falleciendo cinco dias después.
Se practicd necropsia.

Los estudios anatomopatologicos a lo largo de
la enfermedad fueron los siguientes:

Biopsia testicular: Tejido testicular con mode-
rada atrofia de tubos seminiferos, refuerzos fibro-
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TABLA 1I
Pruebas de funcién respiratoria
D.C.0/'m?* de
c.v. C.T. RV. | V.EMS.| SUPERFICIE P,0, | P.CO.
CORPORAL
ML. ML. ML. ML. ML]MIN]MMHg. | mmHg. | mmHg.
J.GS.
29/X/74 2.200 4313 2.113 1.600 3,24 55 45
(48 %) 75 %) (42 %)
24/111/76 2.850 4.746 1.896 2.100 1,87 54 48
59%) | (79 %) (54 %)
L/XU/76 2.550 3.209 1.659 1.550 2,10 58 35
(55 %) | (56 %) 42 %) :
1IX/77 2.350 5.280 2.930 1.200 2,48 59 38
(51 %) (94 %) (33 %)
M. M. B.
IXV76 2.900 4.341 1.441 1.850 75 38
(58 %) (70 %) (44 %)
29/XV76 2.900 4.379 1.479 1.850 3,69 77 37
(58%) | (70 %) (44 %)
TABLA I Marcada paquipleuritis bilateral y mdltiples bu-
llas enfisematosas en ambos pulmones. Enfisema
Prueba de esfuerzo panlobulillar. Miltiples cicatrices antiguas en cara
BICAR. | anterior del térax. Hipertrofia y dilatacién de ca-
BONATQ vidades cardiacas derechas. Notable edema de te-
P0. | P.CO; | pH | poraN. jido celular subcutdneo, abdominal.
DAR B) Afectacién cutdnea (axilar e inguinal).
C) Historia de afectacién hipofisaria.
Basal 59 38 | 7441 2635 Distribucion feminoide del vello pubiano, ¢ his-
Pleno esfuerzo 46 38 735] 21,22 toria de diabetes insipida.
lj)St-eSfueTZO 57 39 | 7,31 19,75 2) Arterioesclerosis adrtica discreta.

sos de la membrana basal y procedencia de fibras
reticulares a su alrededor. La celularidad de los
tibulos, corresponde en su mayoria a células de
Sertoli y aisladamente formas celulares de esper-
matogénesis no existiendo espermatozoos.

Biopsia de tumoracion de conducto auditivo ex-
terno (5/7/74): fragmento de tejidos revestidos por
un epitelio poliestratificado, plano, queratinizado,
cuya submucosas muestra un infiltrado linfoplas-
mocitario intenso, que en algunas zonas contiene
ademds abundantes eosinéfilos y algunas dreas de
necrosis. No se identifican restos cérneos.

Biopsia de pulmén: tejido pulmonar subpleural.
Muestra amplia fibrosis y en miltiples focos acu-
mulos de histiocitos, frecuentemente con cito-
plasma claro de aspecto esmerilado que dan posi-
tivas las tinciones para grasas en ocasiones con
formas bi o trinucleadas. Aisladamente hay figuras
de mitosis. Junto a los histiocitos hay gran nimero
de eosindfilos, linfocitos y células plasmadticas.

Biopsia de ulcera cutdnea: en el fragmento de
piel remitido se observa una infiltracién histiocita-
ria que destruye la epidermis existiendo ulceracién
de la misma. Dicho infiltrado no sélo se localiza
en el dermis mds superficial, sino que penetra en
profundidad rodeando a las glandulas sudoriparas
llegando en uno de los bordes a afectar el tejido
graso hipodérmico. Los histiocitos que forman el
infiltrado aparecen como células grandes con nd-
cleo vesicular irregular y citoplasma abundante li-
geramente eosindfilo. En algunas dreas, debido al
edema, los elementos celulares se hallan separa-
dos con un citoplasma bien delimitado. En ocasio-
nes sus nicleos son hipercromdticos lobulados,
observdndose atipias y escasas mitosis. Se obser-
van escasos elementos multinucleados y algunos
de citoplasma espumosos. Entremezclindose con
los histiocitos se observan escasos linfocitos, al-
gunas plasmdticas y un importante infiltrado de
osinéfilo y neoformacién vascular de mediana in-
tensidad. A nivel del tejido graso hipodérmico el
infiltrado descrito se acompafia de fenémeno de
fibrosis.

Necropsia:

1) Granuloma eosindfilo multifocal de 7 afios
de evolucién.

A) Afectacién pulmonar, con historia de bron-
coneumopatia restrictiva progresiva y neumotérax
espontdneo repetidos.

Causas de la muerte: atribuible a insuficiencia
respiratoria por neumopatia restrictiva terminal.

Caso 2

M. N. B., enfermo de 18 afios, visto por primera
vez en la clinica «Puerta de Hierro», el 15 de oc-
tubre de 1976, por presentar dolor mecinico en
cadera izquierda desde hace cuatro afos y desde
hace un mes en el hombro derecho, que no calma
por completo en reposo ni con salicilatos. No an-
tecedentes de traumatismos ni de fiebre. Durante
1975 le han extraido numerosas piezas dentarias
porque se movian. Desarrollo sexual normal. No
poliuria ni polidisia. No disnea. Catarros frecuen-
tes con tos y espectoracién verdosa. El examen
fisico en el momento de su ingreso era completa-
mente normal a excepcién de falta de piezas den-
tarias (premolares y molares) y la movilizacién de
las restantes, asi como de dolor a la percucién en
la regién deltoidea y supraespinosa derecha y a la
extension y aducion forzada de la cadera iz-
quierda. En la analitica destacamos: Singer-Plotz-,
HL-27-, SMA12: normal. Velocidad de sedimen-
tacion: 26/45. Mantoux negativo. Pruebas tiroideas
normales. Espectro electroforético: normal. Ra-
diografia de torax , patrén intersticial difuso en
ambos campos pulmonales (fig. 2). Radiografia de
cadera, lesidn osteolitica en la zona epifisiometa-
siaria del fémur izquierdo que insufla el hueso y
en su interior hay cavitaciones (fig. 3). Imdgenes
semejantes en iliaco izquierdo, rama isquidtica iz-
quierda y alerén sacro derecho. Radiografia de
hombros, imdgenes de las mismas caracteristicas
(fig. 4). Radiografia de columna dorsal: imagen os-
teolitica de las mismas caracteristicas en D-9. Ra-
diografia de crdneo normal. Radiografia de mandi-
bula: imagen osteolitica similares a las anteriores
en rama horizontal (fig. 5). Faltan la mayoria de
las piezas dentarias. Gammagrafia ésea con piro-
fosfato de tecnecio 99: acimulo patolégico de la
actividad a nivel de hombro derecho articulacién
coxofemoral izquierda y maxilar inferior. Informe
de O.R.L.: no patolégico.

Las pruebas de funcidn respiratoria, mostraron
como el anterior caso, una disminucién de la ca-
pacidad vital y total, aumento del volumen resi-
dual y una alteracién de la difusién, siendo el
diagnéstico funcional de neumopatia restrictiva,
evidencidndose una capacidad de transferencia
gaseosa/tiempo limitada (tabla II).
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Fig. 1. Patron de fibrosis intersticial, con ima-
gen en panal de abeja caracteristico.

Fig. 3. Obsérvese la lesion osteolitica del fémur
izquierdo, con cavitaciones en su interior.

Biopsia de lesién osteolitica del himero dere-
cho: granuloma eosinéfilo. Diagnosticado de gra-
nuloma eosindfilo multifocal (afectacion ésea mal-
tiple y pulmonar). En el servicio de radioterapia se
traté la localizacidon femoral izquierda con teleco-
baltoterapiaz hasta una dosis total de 900 rads en 3
sesiones.

Posteriormente fue revisado en varias ocasiones
por nuestro servicio estando asintomdtico, no
aprecidndose nuevas alteraciones 6seas ni clinicas
asi como persistiendo sin cambios significativos su
funcién respiratoria después de 27 meses.

Discusién

La evolucién del granuloma multifo-
cal eosindfilo es muy variable, que-
dando atin muchos aspectos sin acla-
rar. Desconocemos la relacion entre el
granuloma eosindfilo unifocal y multi-
focal, asi como los factores que modi-
fican su expresion clinica. La preferen-
cia por la raza blanca #* y por varo-
nes 2223 parece indicar que alguno de
estos factores dependen del enfermo,
incidiendo probablemente sobre otros
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Fig. 2. Patron de fibrosis intersticial difuso en
ambos campos pulmonares.

Fig. 4. Obsérvese la importancia de la lesion os-
teolitica del hiimero derecho.

factores etiolégicos extrinsecos a
ellos 24,

Queremos destaxcar tres aspectos en
nuestros dos casos:

1) La diferente evolucion de la
afectacién pulmonar. El curso de la
afectacion pulmonar es imprevisible;
algunos pacientes mejoran espontd-
neamente mientras que otros evolucio-
nan hacia fibrosis pulmonar, siendo en
estos casos el neumotdérax espontdneo
la complicacién mds frecuente. La evo-
lucién es independiente de que la afec-
tacion sea unicamente en el pulmén o
multiple 2°, en muy pocos casos evolu-
cionan a cor pulmonale, No hay pard-
metros clinicos o andfiticos en los que
basarnos, para predecir en qué pacien-
tes la enfermedad progresard o remi-
tird. Incluso pacientes con grandes
dreas de fibrosis pulmonar en el mo-
mento de su diagnéstico por biopsia
han remitido espontdneamente. Parece

que algunos enfermos que han reali-

zado tratamiento con corticosteroides

han mejorado. por lo que se piensa que
quizds los esteroides retrasen la pro-

gresion de la enfermedad.

En los nifios, muchas veces, la afec-
tacidén pulmonar va asociada con en-
fermedad generalizada constituyendo
signos desfavorables junto con la ane-
mia y trombositopenia que aparece en
el curso de la enfermedad, ensombre-
ciendo el prondstico. A pesar de todo,
pacientes con enfermedad limitada al
pulmén, presentan prondstico incierto.

Conocemos bien las caracteristicas
clinicas y patoldgicas de la afectacion
pulmonar del granuloma eosinéfilo
multifocal o histiocitosis-X, pero su
etiologia permanece atin sin aclarar.
Algunos autores han sugerido una etio-
logia infecciosa. bacteriana, virica,
vasculitica, neopldsicas, todas ellas
practicamente desechadas. Se piensa
que las lesiones representan procesos
de hipersensibilidad, dado el constante
hallazgo de eosindfilos en el examen
histologico de las biopsias 2°. Ultima-
mente algunos investigadores han ob-
servado al microscopio electrénico, es-
tructuras en forma de varilla en el cito-
plasma de histiocitos en pulmones y
huesos afectados por la enfermedad.
Estas estructuras tienen forma simétri-
cas helicoidal, parecido a particulas del
mixovirus y del virus del mosaico del
tabaco. Su naturaleza especifica per-
manece desconocida.

Histolégicamente se puede apreciar
varias fases en la evolucién del granu-
loma eosinéfilo pulmonar:

a) Fase proliferativa: en la que hya
proliferacion de elementos reticulo-
histiocitario.

b) Fase granulomatosa con forma-
cion focal de células gigantes, fibrillas,
y aumento del nimero de vasos san-
guineos asi como de eosindfilos.

¢) Fase de hipersensibilidad con in-
filtracién celular perivascular, peri-
bronquial y eosindfilos en paredes de
arteriolas y esosinofilia periférica.

d) Fase de formacién de xantomas
con la presencia de células espumosas.

e) Fase de fibrosis.

Las pruebas de funcién pulmonar
puede ser normal en la etapa inicial,
incluso, en etapas avanzadas. Cuando
estdan alteradas suelen ser compatibles
con neumopatias de cardcter restric-
tivo. La reducciéon del volumen pul-
monar, puede ocurrir en el primer es-
tadio del granuloma eosindfilo multifo-
cal. Asimismo a medida que la afecta-
cion histolégica progresa es posible
que aumente la capacidad residual fun-
cional y el volumen residual. Presen-

[48]



tando también una alteracion en la di-
fusién como consecuencia de /) fibro-
sis de la membrana alveolo-capilar,
2) disminucién del drea vascular como
resultado de la hipersensibilidad o de
fibrosis. 3) disminucién de la superfi-
cie aérea debido al espacio aéreo dila-
tado.

Por dltimo se han intentado diferen-
tes métodos de tratamiento (esteroides,
antimitdticos, radioterapia) cuyo bene-
ficio no esta completamente aclarado.
En la forma pulmonar localizada no
estd justificado la irradiacién pulmonar
ni los citostdticos, utilizados en las
formas diseminadas. Con todo, el tra-
tamiento con esteroides en la forma
pulmonar, estd justificado y parece que
existe un aumento de supervivencia,
aunque hay pocos datos objetivos y
convincentes para su utilizaciéon 2°.

Nuestro primer caso debutd con
neumotorax espontdneos de repeticion
y cuatro afos después desarrolld un
cor pulmonale, falleciendo seis meses
después por insuficiencia respiratoria.
Este enfermo presentaba también afec-
tacion dérmica, de oido medio y de
mastoides, lo que le acercaria al
Letterer-Siwe, pero en ningin mo-
mento presentd esplenomegalia, ade-
nopatias ni hallazgos sugestivos de
afectacion de médula ésea. Esto, unido
a la ausencia de afectacion dsea, pone
de manifiesto las dificultades que
puede haber en algunos casos para cla-
sificarlos en una u otra entidad. En el
segundo caso, en ausencia de demos-
tracion histoldgica, se descartaron ra-
zonablemente otras causas de fibrosis
pulmonar. Dos afios después del diag-
néstico, el enfermo continua asintoms-
tico desde el punto de vista respirato-
rio.

Quisieramos resaltar, que ante un
neumotdrax espontdneo de repeticién,
en personas jovenes, con patrén pul-
monar de fibrosis intersticial, de pre-
dominio en vértice y campos superio-
res deberiamos tener en cuenta la posi-
bilidad del granuloma eosindfilo pul-
monar.

2) El comienzo con diabetes insi-
pida en el primer caso, hecho excep-
cional en el granuloma eosinéfilo multi-
focal >?°. Tampoco es frecuente la
afectacién de la antehip6fisis 2728 (el
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Fig. 5. Obsérvese la falta de piezas dentarias y
las lesiones osteoliticas en rama horizontal.

enfermo tenia también hipoganadismo
hipogonadotréfico). La secrecidn ci-
clica de gonadotrofinas estd controlada
en dreas adyacentes al niicleo supradp-
tico, en el hipotdlamo ?°3° lo que ex-
plicaria la asociacion de diabetes insi-
pida y disminucién de gonadotropinas
en nuestro caso. Ambas manifestacio-
nes evolucionaron hacia la mejoria en
el curso de la enfermedad.

3) La ausencia de afectacion 6sea
en el primer caso y las multiples lesio-
nes en el segundo (fémur e iliaco iz-
quierdos, sacro, himero derecho, vér-
tebras dorsales y lumbares y maxilar
inferior). McGauran y Spray 3! descri-
bieron la radiologia tipica del granu-
loma eosindfilo del hueso como lesio-
nes en sacabocados sin esclerosis en
sus mdrgenes, pero puede haber cierto
grado de esclerosis en adultos *32, El
grado de esclerosis parece estar direc-
tamente relacionado con la ausencia de
dolor *. Es de destacar que nuestro se-
gundo enfermo presentaba gingivitis y
caida precoz de multiples piezas denta-
rias, por afectacion de los alveolos
dentarios, lo que constituye un hecho
poco frecuente. Asi de 600 enfermos
con histiocitosis-X, sélo 30 presenta-
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ban lesiones orales; en este grupo la
mayoria tenia tumefaccion gingival y
dientes dolorosos y sueltos **, como
nuestro enfermo. La afectacion del
maxilar superior o de la mandibula des-
truye el hueso alrededor de los dientes,
apareciendo estos, en el estudio radio-
légico, como «flotando en el espa-
cio» 534,

Resumen

Se presentan dos casos de granuloma
eosindfilo multifocal que dnicamente
tenfan en comun la afectacién puimo-
nar y cuya evoluciéon fue muy dife-
rente. Se discuten las dificultades para
definir, clasificar y delimitar las tres
entidades antes englobadas en el tér-
mino de histiocitosis-X. Se destacan
tres aspectos de los dos casos: /) La
diferente evolucién de la afectacion
pulmonar. 2) El comienzo con diabetes
insipida asociada a hipogonadismo hi-
pogonadotrofico, en el primer caso.
3) La ausencia de afectacion dsea en el
primer caso y las miltiples lesiones en
el segundo (incluyendo la afectacion
maxilar que condujo a la caida precoz
de las piezas dentarias).

Summary

MULTIFOCAL EOSINOPHILIC
GRANULOMA: DIFFERENT EVOLUTION IN
TWO CASES WITH PULMONARY
AFFECTION.

The authors present two cases of
multifocal eosinophilic granuloma with
the only point in common being
pulmonary affection and with very
different evolution. They discuss the
difficulties for defining, classifying and
delimiting the three entities previous-
ly grouped within the term histiocy-
tosis-X. They emphasize three as-
pects of the two cases: 1) different
evolution of the pulmonary affection;
2) onset with diabetes insipidus
associated with hypogonadotropic
hypogonadism, in the first case; and
3) absence of osseous affection in the
first case and multiple lesions in the
second (including maxillary affection
which lead to precocious loss of dental
pieces).
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