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INTRODUGCCION

La histocitosis de células de langerhans, conocida antenormente como
mstiocitosis X (término debido a su etiologia desconocida), representa un conjunto de
lestones mullisistémicas y es caractenzada per una proliferacidén anomal de céluias de
Langerhans En 1887 el grupo Wnting of the Histiocyte Society presento una nueva
clasificacion y denominacién para hustioctesis de células de Langerhans, basado en el
crterio histogenético Lesiones con los mismos rasgos histopatoldgicos fundamentales
fueron consideradas como tres enfermedades independientes No se ha podido
determinar s estz enfermedad es de caracter berigno ¢ mahligno, ni tampoco se ha
legado a un acuerdo sobre su etiopatogenia.

Las células pnncpates del sistema histiocitico son el fagocito mononuclear, #a
célila de Langerhans ¥ la célula dendritica folicular de los ganghos infaticos El rasgo
uliraestructura mas caracteristico es la presencia de los granulos de Birbedk, que tienen
forma de bastones limitados por una membrang, con un estnado transversal regular, en
algunos casos, un ensanchamentc en un extremo, por lo que se asemsja a una
raqueta. Se descenocen la formacion v la funcidn de los granulos de Birbeck, pero se
posiula que se forman por la endocitosis de un antigeno

Es muy dificll precisar la Incidencia de esta enfermedad, pues su presantacidn es
poco frecuente, no existe una predisposicion racial, ni geogréfica, la enfermedad se
presenta con mayor frecuencia en varones en una relacién de 2 1, pero 1a gravedad de
la enfermedad es mayor en las mujeres. tos sintomas y los signos varian
considerablemente segun fos drganos Infiltrados: hueso, piel, dientes, tejide gingival,
oides, Grganos endocrinos, pulmén, tigade, baze, ganglios linfaticos y médula ésea
pueden ser afectados y mostrar disfuncién secundaria a la infiltracion celular, 'a mayoria
de los casos aparecen en individuos con edades entre 1 v 15 afios de edad

Las primeras manifestaciones de la enfermedad se presentan a nivel bucal, en
su forma focal cronica figurando una destrucaién pencdontal que conduce 2 la pérdida
de Grganos dertarios sin encontrar una causa aparente ya que ésta se presenta
predominantemente en nifios y adultos jévenes. La forma diseminada de |z histiocrtosis
de células de Langerhans es mas agresiva y no s61o invetucra a huesos y ouimones,
sino que afecta a drganos principates como higado, piel y sistema nervioso, provocando
en muchas ocasiones adn después del {ratamiento el fallecimiento del paciente

La identficacién de histiocitos se basa en la suma de propiedades histoquimicas

como ia presencia de fosfatasa dcida y esterasa inespecifica y las carasteristicas
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inmunofenctipicas, como la presencia de la o 1)-inpsina, a{1}-anhquimolnpsina, hsozima
0 bien receptores para la lectina concanavalina A Basicamente en todos los metodes de
invesugacion de inmunohistoquimica {IHQ), e anticuerpo detecta a! antigenc en el
tepdo, por una reaccidn antigeno-anticuerpo que debe hacerse wisible, para lo cual
debemes marcar al anticuerpo con un marcador vanable en fulcion de las
necesidades En muchas ocasiones, esta enfermedad es pasada por altc y cenfundida
con una penodontitis juvenil o diabética, por lo que es Importante realizar toda una sene
de estudios de {aboratong e histopatologicos para poder diferenciar a la histocitosis de
células de Langerhans de otras enfermedades sistémicas como. osteomiglitis, mieloma
muttiple, niperparatiroidisme, o un carcinoma metastasico entre otros
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ANTECEDENTES

Los monocitos fueron tescublerios en 1868 por Paul Langerhans, entonces
estudiante de medicina del Instituto de Patologia Médica de Berlin, Langerhans localizd
las células prnmerc en la piel, mucosa bucal y gingival, esdfago y mucosa vaginal,
higado, tmo y nodulos infaticos ' {Fg. 1)

La triada de lesiones liicas en el craneo, exoftalmos y diabetes
nsipida asociada con enfermedad de Hand-Schuller-Chnstian, fue
descrita por primera vez por Hand en 1893, en un pacente en el
que diagnéstico por primera vez a enfermedad descnbiendo los
sintomas de hepatoesplenomegala y un exantema petequial.
Christian y otros describieron pacientes con la misma fada vy

“Fig 1 Paul | PEnsaron que se debia a una disfuncién hipofisiana.
Langerhars'

Casi 30 ziios después, en 1924, Letterer descnbid el caso de un rufio con una
erupcion exantematosa hemoiragica, hepatoesplenomegaha, linfadenopatias, fiebre y
anemia gque provocaron fa muerte del paciente. Siwe, en 1933 descnbid 7 casos
adicionales y mas tarde esta entidad clinica fue conocida con el nombre de enfermedad
de Letterer-Siwe.

En 1840, Lichtenstein y Jaffé descnbieron dos pacientes con lesiones liticas
dseas localizadas y denominaron a esta entidad granuloma eosindfilo, hoy
denominado forma cronica focal En 1953 Lichtenstein agrupé tres enfermedades,
caractenzadas por infiltracion y proliferacién de histiocites en diferentes érganos dei
cuerpo. sindrome de Schuller & enfermedad de Hand-Schuller-Chnishan, enfermedad de
Letferer-siwe v granuloma eosmdfilo, llamande a éstas como histiocitosis X, término
acufado por Lichtenstein en 1935, la X debido a que se desconocia su patogenia.

E! descubrimienio de Basset en 1985 de granulos ultraestructurales dentro del
citoplasma de células de Langerhans presenies én la biopsia de granuloma eosinofiic
pulmonar de una muer de 40 afios, marcd el pnmer paso en la historia de la

histiocitosis

En un analisis morfologico estos cuerpos “X” aparecen bien defindos, con un
nucleo central pentaiaminar, regularmente estnado en iitervalos de 10nm  guardando
mucha semelanza a una cremaliera (interdigitados). Estas investigaciones mostraron que
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aguellas cefulas, gue aunque ncapaces de dwidirse y unirse, eran capaces de formar
grandes policanocitos ¥y Mantener la capacidad de produdrr les granules caractensucos
por vanas semanas Ademas bajo estas condiciones i witro 105 cuerpos “X" fueron
abundantes, permanentes y con estructura citoplasmatcas permanentes, capaces de
sobrevivir 2 1a muerte celular,

También se demostrd una actividad formadora de coldgena en estas células con
abundante sintesis de tnglicéndos donde se cultvaron en medios contaminados de
precursores radioactives de lipidos como H-senna, C-glicerol y C-colina y la capacidad
latente de fagocitar

En 1872 KWuftscher denomind a esta enfermedad como reticulosis, por la
acumulacitn de células del sistema reticuloendotehal con acumulacion de masas
granulomatosas en una a vanas regiones del cuerpo; la intensidad, el grado de
diseminacion y la localizacion de las lgsiones determinarian la gran vanedad de

reticulosis

Todos estos datos estructurales y atoquimicos convergen en la postulacién de
1873, dende la histocitosis X era unz enfermedad de profiferacién de células de
Langerhans pertenecientes al sistema histocito-macrofago.*

En 1987 e grupo Wning of the Histiocyte Society presenté una nueva
clasificacion y denominacion para histiocitosis X, basade en el critene histogenético.
Lesiones con los mismos rasgos histopatologicos fundamentales fueren censideradas
como tres enfermedades independientes Sin embarge, la tupétesis de que las tres
entidades eran en esencla un Gnico proceso patoldgico con miltiples manifestaciones
climicas llevd a una diversidad de nombres, siendc el mas comun el de  histiocitosis X,
porgUe reconocia la praliferacion de histiocitos y el factor etioldgice desconoaido “x».5

En 1988 el término de enfermedad de céiulas de Langerhans fue acepiado por
muchos como reemplazo del término fisticcfosis X, abarcando sus ires entigades
patoldgicas Debido al tipo de célula mas frecuente, implcada en trastomos proliferativos
come ia célula tangerhans per lo que la enfermedad también puede derominarse
histiocitosis de células de Langerhans® También se han utilizado t&minos como
granuloma de células de Langerhans, histocitosrs idiopatica, pero el términp mas
empleado zctualmente es el de histiocitosis de células de Langerhans por que la
causa es desconooida, pero el proceso es probable gue sea un trastomo de las células
inmunitarias.®
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DEFINICION

La enfermedad de células de Langerhans es un grupo de anomalias
caracterizadas por la proliferacion local o generalizada de histiocitos (céiulas de
Langerhans), pero difinendo en su morfologia y patrenes inmunohistoguirmicos, asi como
sus caracteristicas electromicroscépicas Las células principales del sistema histiocitico
son el fagocto monenuclear, la célula dendritica de Langerhans y la célula dendritica

folicular de Jos ganghos nfaticos 7%

El términe “histiocitosis” fue empleado con anteriondad para designar diversos
trastornos proliferativos de histicoitosis y macrdfagos Existe un conjunto de trastornoes
caractenzados por la prolferacién de un tipo de histiocito denominado céiula de
Langerhans y eosindfilos, estas células de lLangerhans se asocian a prolferaciones
andlogas a tumores, pero las pruebas existentes son insuficientes para consideraras
verdaderamente neoplasicas. Por acuerdo generai parece ser que se trata de trastomos
reactivos en los que la proliferacién de las células de Langerhans son consecuencia de
afteraciones de la Inmunoregulacién, 58

l.a histiocitosis de céluias de Langerhans, previamente denominada histocitosis
X, es una enfermedad de origen desconocido que se caractenza por acumulaciones de
macréfagos repletos de colesterol en los huesos y en los teidos blandos. Los depésitos
anormales de lipides se dencmnan lipoidosis, la mayoria de las cualss sg preducen por
una alteracion genética Para algunos autores la histocitosis es una anematia de origen
congénito por disminucién de una enzima del metabolisme del colesterol, lo que indicaria
que fos lipidos que contienen los histiccitos proliferatives son sintetizados por la propia
esluta,'™

S QUE SON LAS CELULAS DE LANGERHANS?

La denominacién de macrofages, engleba en realidad una serie de células que
denvan de otras precursoras de la médula dsea, con caracteristicas poco distintivas y
can funciones similares a tas de ofras células {celuias dendriticas de ganglos linfaticos)
distribuidas en varios lugares del crganismo Asi, los macréfages van a recibir diferentes

denominaciones segun los diferentes tejidos en donde se encuentren '(Tabla 1),
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DEFINICION

La enfermedag de células de Langerhans es un grupo de anomalias
caractenzadas por la prolferacion local o generalizada de histiociios (céluias de
Langerhans), pero difinende en su morfologia y patrones inmunchistoquimicos, asi como
sus caracteristicas electromicroscopicas. Las células principales del sistema histiocitico
son el fagocito mononuclear, la célula dendntica de Langerhans y la célula dendritica

folicular de las ganglos hnfaticos 7°

El término “histiocitosis” fue empleado con antenondad para designar diverses
trastornoes proliferativos de histiocitosis y macrofagos. Existe un conjunto de trastornos
caracterizados por la proliferacién de un tpe de histiocito denominado célula de
Langerhans y eosindfilos, estas células de Langerhans se asccian a preliferaciones
andlogas a tumores, pero las pruebas existentes son insufinentes para considerarias
verdaderamente neoplasicas. Por acuerdo general parece ser que se trata de trastormoes
reactivos en los gue la prelferacion de las celulas de Langerhans son consecuencia de

aiteraciones de Ja inmunoreguiacién %9

La hustiocitosis de células de Langerhans, previamente denominada histiocitosis
X, es una enfermedad de ongen desconocide que se caractenza por acumulaciones de
macrdfagos repletos de colestercl en los huesos y en los tejides blandos. Los depdsitos
anormales de lipidos se denominan hipoidosis, 1a mayoria de las cuales se producen por
una alteracion genética Para algunos autores Ia histiocitos:s es una anomaiia de origen
congénito por disminucién de una enzima del metabolismo del colesterel, o que indicaria
que los lipidos que contienen los histiocttos prolfiferativos son sintetizados por la propia
céiula.™®

¢ QUE SON LAS CELULAS DE LANGERHANS?

{ a denominacién de macrdfagos, englcba en realidad una serie de celulas que
derivan de ofras precursoras de la médula dsea, con caracteristicas poco distintivas y
con funcicnes simitares a las de otras células (células dendriticas de ganglios infaticos)
distribuidas en varios lugares del orgarismo Asi, los macrofagos van a recibir difecentes

denominaciones segun los diferentes tepdos en donde se encuentren ''(Tabla 1).
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Tabla 1. Tipos de macrofagos celulares’

Localizacidn Denominacion
Medula sea Macrofago
Sangre Mongccitos

tepdo conectivo Histiocitos

Rifién Macréfago mesangial
Higado células de Kupffer

Pulmon macrofago alveolar
Serosas Macréfagos de las serosas
Baze Macréfagos esplénicos
Hueso Qstecclastos

Ganglio linfatico Macréfagos sinusales

sistema nervioso  células de microglia

Piel Células de Langerhans™

Oiversas lesicnes  Células gigantes mullinucleadas y células epitelodes

*En la actuaiidad, la céula de Langerhans se incluye entre las denominadas células dengriticas, con actividad
presentadora de antigeno y actividad fagocitica mucho menor que 1a de los macréfages ordinanos

A este conunte de célutas histiociticas se le da la denominacién genérica de

sistemna reticuloendotelial o sistema mononuclear fagocitico.
Células presentadoras de antigenos

Las células de Langerhans son células presentadoras de antigeno que
representan un componente importante de las defensas cutdneas vy, per consiguiente,
del organismo. Pueden aparecer en todas las capas de la epidemmis pero se ven con
mayor frecuencia en el estrato espinosoe Tienen un nlcleo ascuro y un atoplasma muy
claro, con tendencia a encoger, dado que no posesn desmosomas contra tas células
veanas En los preparados leridos con técnicas especiales (ef., fihcidn
nmunochistogquimica para el receptor de supetficie CD1) se distnguingen numerosas
prolongaciones que se extienden desde el cuerpo ceiular hacia ios espacios intermedios
entre los queratinocitos adyacentes por lo que las células de Langerhans forman un
reticulado regular y cerrade 2 través de toda la parte suprabasal de la epidermis (en
conjunto, las células de Langerhans representan alrededor del 2% del total de células de
a epidermis

Ademas de fa epidermis, las télulas de Langerhans tambien aparecen en
estruciuras onginadas a partir de ella, salvo las gldndulas sudoriparas, y en ofros
eplielios planos estratificados, por ejemple, istmo de las fauces, el eséfago y la vagina
(pero no en la comea)
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El rasgo uitraestructuras mas caracterstico es la presencia de los granulos de
Birbeck, con forma de bastones imitados por una membrana, ¢on un estriado transversal
regular, en algunes casos, con un ensanchamiento en un exiremo, por o que se parecen
a una ragueta, Se desconocen la formacion vy la funcidn de los granulos de Birbeck, pero
se postula que se forman por la endocitosis de un antigene (Fig 2)

Fig.2 Grinulos de Birbeck, parecen a raquetas de tenis !

Al igual que para los macrofagoes, se ha demostrado que las células de
Langerhans se desarrollan a partir de precursores derivados de la medula osea que
{posiblemente a través del torente sanguineo) llegan a ‘a piel y migran hacia la
epiderrrus, donde terminan su diferenciacion a células de Langerhans maduras gue
contienen granulos de Birbeck Dado que se ha demostrado que tienen capacidad para
captar antigenos que ingrsan por fa epidermis, para tratarfos y presentarlos a ios
Iinfocitos T, con la consiguiente induccidn de una respuesta inmunoldgica

La reaccién de los linfocitos T puede tener lugar en la epidermis, puesto que
siempre se encuentra alli una pequena cantidad de linfocitos T, puede tener lugar en la
misma epidermis después de captar el antigeno y se desplazan a ios ganglios hnfaticos
regionales.

En consecuencia ias células de Langerhans epidérmicas representan una
poblacién cefular muy dinamica que, en promedio, permacecen en {a epidermis unas tres
semanas Se considera que la cantidad toial de células de Langerhans es de unoes mil

millones , con un recambio dianoc de unos 45 millones 23
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CLASIFICACION DE HISTIOCITOSIS
DE CELULAS DE LANGERHANS

La enfermedad de celulas de Langerhans tiene muliples manifestaciénes
clinicas Sobre |2 base de la edad del paciente, al comienzo y de la distnbucién de las
lesiones, la enfermedad se ha agrupado en tres sindromes clinicos, los cuales pueden

tener los mismes hallazgos hlstopaiolégicos,1-

La valoracion del grado de cefularidad y de atipia del tejde lesionade no ha
demostrado constitir un indice  prondstico confiable Se obtiene una informacién mas
precisa mediante la determinacion del ndmero de huesos y drganos afectades y de otras
disfunclones corporales™. (Tabla 2}

Tabla 2. Clasificacién de ias Histiocitocis®

SINDROME TRASTORNOS

Histiocitosis de dlase | Granuioma Eosinéfilo
Histioaritosis de células de Enfermedad de Letterer-Siwe.
Langerhans. Enfermedad de Hand-Schulier-Christian
(Histoatosis X}

Histiotitosis de clase || Linfohistocitosis hemofagocitica familiar.

Sindromes hemofagociticos Sindrome hemofagocitico ascciado a infecciones.
(histiocitosis distintas a las de  Histioicitesis sinusal con lifadenopatia masiva.
células de Langerhans)
Histiocitosis de clase [l Leucermias
Histiogifesis malignas. Leucemia monccitica aguda.
Leucemia monocitica cronica
Leucemia mielomonocitica crénica
Histiocitosis malignas (incluye algunos
Casos denominados reticulosis
medutar histiocitica).
lunfoma histiocitico verdadero
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EPIDEMIOLOGIA

Es muy dificl preaisar la incidenaia de esta enfermedad, pues su presentacion es
poco frecuente, esta se presenta con mayor frecuencia en los varones en una

proporcidn de 2.1, pero la gravedad de la misma es mayor en ei género femenino

Distribucién por edades de histisclosis de células de Langerhans

70+

Casos

Numero de casos Total
Narera de cases Mascuiing
Ndmere de c2s0s Femenina

‘{ﬂNL‘II‘nE!’D de casos Femenino EINGmero de casos Masculino BINGmere de casos Total |

Edad Ndmero de casos
{en afios) Femenino Masculine | Total

0a10 26 41 67

10 a 20 7 25 32

20a30 7 15 22

30240 4 6 10

402 50 3 10 13

50 a 80 2 5

60a70 G 1 1
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La ineidencia en el numerc de casos de enfermedad de células de Langerhans
osclla entre 1/200 00 y 1/2 000 000 Afecta de manera principal a lactantes y milos

pequefos, también estan descritos casos en adultos e incluso en ancianes (gréfica )"

De un estudio realhzado de 1942 a 1996 se registraron 238 casos de histioctosis
de celulas de Langerhans de los cuales el 81 5% fueron hombres y el 34 9% eran
mujeres, con un rango de edad de 1 mes a 66 aflos de edad, De los 238 casos
registrados el 56 6% desarrolld la enfermedad en la pnmera y segunda década de la
vida '"No existe alguna prevalencta por zona geografica ni estacion del afio Aunque ia
forma crénica focal de la enfermedad tiene mayor incidencia en el norte de Europa y

raraments se presente en pacientes de raza negra. '*’

ETIOLOGIA

La eficpatogenia de ia enfermedad de células de Langerhans es aun confusa
Hand, al discutir l2 eticlogia de su paciente, sugeria que podia ser debida a un agente
Infeccioso. Mas tarde se postuld una anomalia ent el metabolisme lipidico, como en los
xantomas pero finaimente se excluyd, Basandose en la  rgspuesta que tene la
enfermedad de células de Langerhans a la terapia con antbiéticos y esteroides, algunos
autores sugieren que la causa de ésta enfermedad se debe a diversos procesos
infeccicsos, pero aln nNo se ha comprobado esta teoria.

En un estudio de 270 muertes debidas a Iz enfermedad de células de
Langerhans en Estados Unidos, se encontraron cinco parejas de hermanes incluido un
conjunto de gemelos Esto junto con fa alta tasa de mortalidad de ics pacientes menores
de 1 afio conduce & la conciusién de que la enfermedad trene un onigen prenatat

Ni l2 etiologia ni la patogenia son aun claras en la enfermedad de células de
Langerhans. Sin embargo, las mvestgaciones han diucidade la célula en la que se
origina este procesc Existen semejanzas ulfraestructurales e inmunohistoquimicas
entre la célula proliferativa de esta enfermedad y la célula de Langerhans que
normaimente reside en ia epidermis y ia mucosa.

Se cree que la forma aguda de este padecimiento y algunos cases de 1a forma
crénica tal vez representen una transformacion neopldsica. Sin embargo, solo en unos
cuantos casos de la enfermedad de células de Langerhans se hian sefialado ancmalias
del contenido de DNA en (as células profiferativas fnvestigaciones mas recientes en un
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La ncidencia en el nimero de casos de enfermedad de celulas de Langerhans
oscila entre 1/200.00 y 1/2 000000 Afecta de manera prnincipal a lactantes y nifos
pequerios, también estan descritos casos en adultos e incluso en ancianos {grafica 1)17

De un estudio realizado de 1942 a 1595 se registraron 238 casos da fustiocitosts
de células de Langerhans de los cuzles el 61 5% fueron hombres y el 34 9% eran
mujeres, con un rango de edad de 1 mes a 66 afos de edad De los 238 casos
registrades el 56 6% desamrolié la enfermedad en {a pnmera y segunda década de la
vida, ""No existe alguna prevalencia por zona geografica m estacion del afio Aungue la
forma crénica focal de la enfermedad tiene mayor incidencta en el norte de Eurepa y

raramente se presente en pacientes de raza negra o'

ETIOLOGIA

La etopatogenia de laenfermedad de celulas de Langerhans es aun confusa
Hand, a! discutir la etiolegia de su paciente, sugeria que podia ser debida a un agente
infeccicso. Mas tarde se postuld una anomalia en el metabolisme fipidico, como en los
xantomas pero finaimente se excluyd. Basandose en la respuesta que tiene la
enfermedad de células de Langerhans a ta terapia con antipibticos y esteroides, alguncs
autores sugieren que la causa de ésta enfermedad se debe a diversos procesos

infecciosos, pero atn no se ha comprobado esta teoria

En un estudio de 270 muertes debidas a la enfermedad de céiulas de
Langerhans en Estados Unidos, se encentraron cinco parejas de hermanos incluido un
conjunto de gemelos. Esto junto con 13 alta tasa de mortalidad de los pacientes mencres
de 1 afic conduce a la conciusion de que la enfermedad tiene un origen prenatal.

NI Iz etiologia i la patogenia son aun claras en la enfermedad de células de
Langerhans Sin embargo, las investigaciones han dilucidado la célula en fa que se
origina esfe proceso. Existen semejanzas ultraestructurales e inmunohistoquimicas
antre la célula proliferativa de esta enfermedad y la célula de Langerhans que
nomalmente reside en la epidermis y la mucosa.

Se cree que la forma aguda de este padecmiento y alguncs casos de la forma
cronica tal vez representen una transformacion neopidsica. Sin embargo, sélo en unos
cuanfos casos de [a enfermedad de céiufas de Langerhans se han sefialado anomalias

del conterudo de DNA en las células proliferativas. Investigaciones mas recientes en un
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namere hmitado de suetos demostraron una proliferacion clonal de celulas de

Langerhans, apoyando 1z idea de un proceso neoplasico

Tambieén se ha sugendo que la  enfermedad puede ser resultade de una
reaccibn de anticuerpo-antigenc desconocido, En algunos casos estudiades  se ha
detectado la presencia de diversos virus, especificamente ei herpes virus humano tipo 6,
virus de Eipstein-Barr ¢ el VIH pero hasta la fecha no han encontrado un vinculo que
pueda relacionar a estos wirus con [a etiopatogenia de [a enfermedad de celulas de
Langerhans 7 '8

La deficencia de linfocitos suprescres T y concentraciones bajas de factor timico
en suero sefalan la presencia de una anomalia del tmo en esta enfermedad. Estas
anormaiidades mmunitanas pueden dar mecanismos reguladores nommales con Iz
subsecuente prolferacion de células de Langerhans Las células de la histioctosis
secretan vanas atocinas que activan a los linfoaitos T, macréfagos, eosindfilos y otras
célutas inflamatonas que incrementan el dario de las lesiones de dicha enfermedad

Permanece dudosa la causa que desencadena la prolferacién de estas células,
el hecho de cobservar en las células de Langerhans antigenos relacionados con el
sisterna monocitico-macréfago (CD11B, CO11C, CDW32, CD68,) ocasiona mcertidumbre
respecto a si la célula de Langerhans que prolifera es normal 0 ancrmal Por otra parte,
s& ha comprobado con tinciones inmunohistogquimicas que las células de Langerhans y
algunas células tumorales poseen la proteina S-100 y e! antigeno HLA-OR y carecen de

las enzimas muramidasa y alfa-1-antiquimiotripsina,” '

De igual fonma hay evidencia de gue alguncs pacientes con enfermedad de
células de Langerhans presentan deficlencias en algunos aspectos de su sisiema
inmunitario. En aproximadamente el 50% de los pacientes se ha observado ia ausencia
de receptores histaminicos H? en los Iinfocitos T supresores (posiblemente en asociacidn
con deficiencias de hormonas timicas), hipogammaglobulinernia vanable, presencia de
autoanticuerpes o disglobulinemia, y fa disminucién de la respuesta a antigenos en las
pruebas démicas
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El papel que desempenan todos estos cambics en la patogenia de la enfermedad es ncierto,
pudiendo ser e! timo ef érgano donde se imicta la disfuncion Estos cambios (incluyendo el
infiitrado celular) podrian representar la respuesta a un agente todavia no identificado, ser un

defecto inmunclagico secundaro a la nfiltracidn timica 2

lgualmente se ha postulade una posible predisposicién genética En esta
perspectiva, una doble mutacion apoya la hipétesis de Knudsen postulada por Egeler. Sin
embargo, esta especulacion puede explicar la excepcional existencia de casos familiares y la
ocurrencia discordante de formas localizadas y diseminadas Esta teoria se relaciona con las
caderinas £ que son unas mportantes moléculas de adhesién, especialmente de células

epteliales.

Las caderinas pertenecen a ia famiba de moléculas de adhesion dependientes del
caleio, se explica asi que a menudo Ias células se disocian cuando se eliminan los 1ones de
calgo del medio extracelular. Mediante la técnica de anticuerpos se ha demostrado Iz
existencia de una sene de caderinas, de las cuales las primeras y mejor caracterizadas

reciben su nombre de los tejidos en los cuales se demostraron por primera vez. (Fig 3y 4)

Las caderinas estan constituidas por glucoproteinas transmembrana con sitios de
union sobre las meléculas de hidrato de carbono lecalizadas sabre la superficie externa de 12
célula & incluyen, por glemplo, caderina £ (se encuentra sobre todo en el tejido epitelial),
caderna N (sobre todo en el tejde nervioso) y cadenna P (en especial en la placenta).
Todas ks células de los mamiferos tienen sobre la superficie caderinas especificas para
determunados tipos celulares o grupos de fipos celulares  El extremao citoplasmdtico de fas
moléculas de caderinas estd unido medante proteinas insertadas llamadas cateninas a los
filamentos intermedios o a los filamentos de actina del citoesqueleto, lo cual es deaisivo para

la fuerza de las umiones entre las células

Las cadennas se producen contnuamente en grandes concentraciones en casi
todos los tejidos donde se encueniran La produccidn v la actividad de la caderina E es
necesansz para que las células epiteliales se mantengan unidas En ausencia de cadenna E,
fas proteinas que ntervienen en la adhesibn celuiar de las células epiteliales son incapaces

de mantener la cohestdn entre elias

La maduracion de las celulas de Langerhans coincide con su migracidn para el

entorno epitelial dirigiéndose por el drenaje de los nodos linfaticos, este permite una baja

12
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concentracion de cadenna E que es requenda funcionalmente, Tanto las cateninas alfa y
beta son esenciales para que la cadenna E funcione come molécula de adhesién

La hipdtesis dice que existe una mutacion (en el cromosoma 5) que provoca un
blogueo en la cascada caderina E-B catenma ocasionando gue las células de Langerhans
sean arrastradas en un estado protferativo mostrando signos de activacion celular, por
ncremento de la caterna B citoplasmatica que da ple a la trascripoaidn de céluias de

Langerhans

Fig .4 E-Caderina, Expresién en la mucosa normal®
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Los sintomas y los signos varian considerablemente segun los organcs infiltrados
hueso, piel, dientes, tepdo gingival, oides, drganos endocrinos, pulmén, higade, bazo,
ganghos hnfaticos y médula dsea pueden ser afectados y mostrar disfuncion secundana a la
infiltracién celular, [a mayoria de los casos aparecen en individuos con edades entre 1y 15

anos de edad
Forma crénica focal {Granuloma eosindfilo},

La forma crénica focal antenormente denominada comc granuloma eosindfilo
representa la forma mas benigna del grupo de la enfermedad de células de Langerhans Se
caracteriza generalmente por una lesion osteolitica, pero también puede llegar a afectar a
los pulmones Dado que las lesiones dseas son también una caracteristica de la forma
cronica sistémica de la enfermedad, puede existir alguna confusion al momento de realizar el
diagnodstico y prondstico de la enfermedad

Caracteres clinicos generales

Se presenta con mayor frecuencia en varones en una relacion de 21, durante la
prmera década de la wvida, también se ha presentadc en adultos jovenes y puede
ocasicnalmente ocurrir en la sexta y séptima decadas de la vida 1

En una serie de 28 casos la edad promedio fue de 13 3 afios La forma cromica focal
no produce sintomas sistémices, {a enfermedad aparece como una lesidn osteclitica de los
huesos largos o planos (Tabla 3). Las lesiones aparecen en el créneo y fémur de rifios, y
rodiiias de los adultos jovenes, aunque otros hueses también pueden liegar a involucrarse,
como los huesos de las manos y de los pies Agui el diagnostico solo es establecido por

biopsia 1617 18

En algunas ccasiones estas lesiones son asintomaticas, pero ctras presentan dolor,
sensitihidad y tumefaccién del hueso afectado Se presentan secuslas neurclogicas debidas
a una compresion de la médula espinal como resultade del involucramiento vertebral,
causandc debilidad y dolor ascciados en las extremidades inferiores, causando que ef nifio

pequefio se niega a caminar o inclusive exista parélisis

14
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Tabla 3.- Frecuenca de! mvolucramiento 6seo por granuloma eosincfilo en 63 casos

recogidos de la bibliografia 3

Craneo 18 | Himero
Fémur 10 | Ciavicula
Costilla 8 Mastoides

Mandibula Escapula

—aro=al NN W] W

6
Véntebra 3] Peroné
4

Pelvis Thia

La histiocitosis sistémica puede afectar a los pulmones, en la forma crénica focal
puede ocurnr una lesidn pulmonar lecal. Una revision de la historia natural de esta
enfermedad indica gque se ve primordiaimente en el adulto joven, en varones caucésicos, la
radicgrafia de tdrax muestra un infiltrado intersticial difuso noduiar fino con pequefas zonas
quisticas que ofrecen una imagen en panal de abejas El diaghdstico requiere biopsta

pulmonar.

Un tercic de los pacientes con forma “unfocal” inicial del SNC desarrollan
enfermedad sistémica dentro de los 18 meses Estas lesiones pueden corresponder a
“granulomas” gue se comportan como masas espacio-ocupantes que refuerzan a dreas
desmielinizantes. Algunos pacientes con histiocitosis de céiulas de Langerhans muestran
areas de dermatitis seborreica y peguefios nodulos o papulas que pueden ulcerarse y & la

vez son asintomaticos

En ias pruebas de laboratorc se presenta elevada la sedimentacion de entrogcitos y

leve leucocitosis.” 1% 18

Manifestaciones bucales

£l granuloma eosindfilo puede afectar a ambos maxiiares, pero generalmente se
presenta en la mandibula, con frecuencia se encuentran procesos osteoliticos aislados que
estdn localizados central o perférncamente. Los focos dispuestos en el centro del hueso
reaxiar generaimente $& descubren tras un examen radiografico de rutina en e que se
observan como radiotransparencias parecidas a guistes, bien circunscritas, desde forma oval
hasta redonda, ¢ como transparencias mas parecidas a una mancha con contornos
indefinidos.{Fig & y 8}
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En los procesos alveolares (localzacién penfénca) se puede observar una
desintegracion Osea extendida, iregularmente honzontal Las lesiones se localizan tanto en
los maxiiares como en la mucosa (a veces en este caso como consecuencia de la

diseminacién de la de la enfermedad en |2 estructura Gsea afectada), 3 2%

Fig 5.(A) Radiegrafla penapical de ura lesién intradsea de la forma focal erénica (granuloma ecsindfilo) locahizada
e la cresta dsea entre los molares. (B) Radiografia oclusal de una lestén de forma cronica focal de la enfermedad,

en la parte anterior de la mandibula en un paciente edéntulo.*

Fig, 6. Ortopantomografia de la fortna crénica diseminada, en Iz cual los dientes parecen estar
flotando *

Cuando se desarrolia la enfermedad de células de Langerhans en algunos de los
maxilares se produce un infiltrado celular que se localiza comdnmente en ef hueso alveolar
de los maxilares, ef ligamento perodontal y ia mucosa gue rodea ia lesion {ia localizacidn

mas frecuente es la encia y en segundo lugar la lengua). La sintomatelogia puede variar
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desde sensibilidad dentaria hasta doler de los tepdos que recubren el hueso afectado,
tumoracién o tumefaccion, halitosis y en muchos cases pérdida de los dientes en ia zona del
huese mvolucrado. En los nifos se puede manfestar como erupcion y exfoliacion prematura
de la denticidn e inclusc puede haber expulsion de los foliculos dentarios permanentes

deformados *°'°

En ofras ccasiones se manifiesta como retraso en la cicatrizacidon de los procesos
alveclares después de realizarse extracciones, complicéndose con la creacion de fistulas
orosinusales. Después de la consiguiente pérdida dental, se siguen reconociendo estas
lesiones en las radiografias en forma de tumoraciones semiesféricas, muy diferentes a los
alvéolos wvacios. Las lesiones gingivales semejan signos y sintomas de enfermedad
periodontal, como sangrado gingival, bolsas periodontales, destruccion del hueso alveolar,
periodontitis marginal y movilidad dentaria (Fig 17), pudiendose presentar al misme tempo

adenopatias cervicales

Fig. 7 Ay B Lesion que afecta la cresta Ssea en un area localizada que aparece clinicamente como una zona de
enfermedad penodontal avanzada ®

El proceso destructive de la enfermedad no se detiene después de efectuar
extracciones dentales (que a menude se realizan por no efectuar el diagnostico de la
enfermedad por parte del cirgjano dentista), o después de la caida espontdnea de los
dientes, sinc que sigue propagandose hasta la destruccién de todo ef maxilar, en estos

casos, existe una mayor predisposicion a la fractura dsea

La localizacién mas frecuente de ésta lesidn en mandibula es la region de los

molares. S1 la afectacion es en el cuerpo mandipular no hay repercusion fisiolégica, y son

17
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raros los casos en los que se nicia con un signc de Vincent {necrosis gingival sin preceder
de una uGicera) Pero si la iocalizacion es condilar, provoca disfuncion de fa articulacion
temporomandibular, con alteracion de los mowvimientos mandibulares al abrir la boca,
desviandose hacia el lade afectado %

La forma cronica focal de la enfermedad de células de Langerhans puede dferenciarse

de las siguientes enfermedades:

+ Periodontitis juverul o diabetica
« Hipofosfatasia

« Leucemia

« Neutropenia ciclica

« Mieloma maltiple

Forma diseminada cronica ( Enfermedad de Hand-Schiller-Christian.}

En la mayoria de los casos la enfermedad de células de Langerhans multifocal o
diseminada cronica se presenta en nifos {de 2 a 5 afos de edad), predominantemente en
varones. Cldsicamente, existiz una triada patognoménica para definr la enfermedad de
Hand-Schuller-Christian exoftaimos, diabetes insipida vy afectacion dsea, en la actualidad
solo el 20-25% de los pacientes presentan el cuadro completo.

Los exoftalmes son consecuencia del involucramienio de los huesos de la drbita
como respuesta a la infiltracidn celular en los tejidos circundantes, al igual gue en el hueso
esfenoides, silla turca, mandibula, mastoides y los huesos largos de las extremidades

pueden presentarse lesionss.

Los patrones neurciogicos por afectacion de la hipdfisis o de sus proximidades
determinan endocrinopatias como la digbetes. La incidencia de diabetes insipida es de entre
20% y 50% en casos con formas sistémicas, en los nifios afectados con esta enfermedad la
diabetes insipida usualmente se desarrolla en cualquier etapa de esta enfermedad, ya sea
antes, durante o después del tratamiento quimioterapico. En aduitos, la dizbetes insipida
puede ser consecuencia de cualquier ofra enfermedad, aunque los datos de laboratorio
pueden revelar hipernatremia y csmolaridad baja " La imagen per resonancia magnética

puede mostrarnos un aumento anormal en el f2llo pituitario, cbservéndose un engrosamiento

1R
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hipotalame-mfundibular que conforma una masa supraselas 7Y

Las enfermedades
granulomatosas y las metastasis pueden causar engrosamiento del tallo pituttanio, pero el

contexto clinico y los antecedentes facilitan el diagnostico diferencial

Otras endocrinopatias se deben a deficiencias de la hormona de crecimeente, v se
manifiestan como  hipogonadismo. baja estatura, retrase de la pubertad e insuficiencia
tirordea Por proxmidad a las celdas mastoideas det proceso cursa a veces tambien con
mastoiditis y otitis media, dando como resuitado colesteatomas

Las lesiones cutaneas son papulares, en ocasiones en placa ¢ con aspecto
xantomatoso L.as lesiones llegan a ulcerarse vy se presentan a menudo en el mismao fugar

que [as ticeras presentes en |a forma localizada (Fig 8)

El cerebro también puede estar afectado como en la forma multifocal de la
enfermedad los signos neurclogicos son vertigo, ataxia, disfagia, cefalea, demencra
progresiva, paralisis parcial o total, perturbaciones del habla, crectente debiiidad muscular,

convulsiones y ataxia ocular.

La funcidn pulmonar también puede estar alterada, el epitelio normal dei tracto
respiratono muestra un incremento en el ndmero de células de Langerhans, provecande una
disminucidn en la oxigenacion de la sangre El higade puede degenerar en una cirrosis

cronica y colangis esclerosante
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Fig 8 Lesiones supurativas costrosas en el conducto auditive externo de un paciente con enfermedad de células
de Langerhans”

El andlisis inmunoldgico no revela algln defecto en el funcionamiento de ios
linfoctos T o B, sin embargo, algunos nifios manifiestan una deficiencia en los infocitos T
supresores asociadoes con el incremento en el nimero de linfocitos citotdxicos T

Manifestaciones bucales

Pueden llegar & presentarse lesiones en la mandibula de manera muy similar que en
la forma cronica focal Donde estd presente el dotor, tumefaccion de la zona v una virtual
disminucién del volumen de! cuerpo y rama de la mandibula, desplazamiento de dientes
deciducs y erupcion prematura de los dientes permanentes. En el hueso maxilar también
son comunes esias lesiones, en la mayoria de los cases la tumefaccion de las corticales de
ambos maxilares se encuentra acompanada de la presenciz de una Ulcera hemorragica en
la mucosa (Fig. € v 10). La reg:én penapical de los dientes muestra los primeros signos de
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manifestacion de 1a enfermedad, con la subsecuente erosion de la faming dura formando la
imagen clasica de dientes flotando en ef aire.

El diagnastice de la enfermedad de células de Langerhans puede realizarse en la

primera etapa de la enfermedad tomando en cuenta la biopsia, Ulceras gingivales y erupcion
prematura de dwentes '*"

Fig.8, Enfermedad de Hand-Schiller-Chnistian, dlcera en la
mucosa gingival y palatina.”

Fig, 10 Ulcera vegetante er el paladar de un rmifio de 2
afios de edad ’

21
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Forma aguda diseminada {(Enfermedad de Letterer-Siwe)

La enfermedad de Letterer-Siwe representa ia forma mas severa de la enfermedad.
Se presenta con mayor frecuencia en ninas de 2 afos de edad aungue también se presenta
en adultos El prondstico es desfavorable ya que existe un indice de mortalidad del 50%,
esta forma de la enfermedad se caracteriza por el involucramiento de meiltiples érganos Se
acompafia de un cuadre de sintomas generales como malestar, fiebre, astena y caguex:a

progreswa.

Lesiones pulmonares

l.os datos radiograficos y clinicos de las lesiones pulmonares son los mismos en 1a
histiocitosis sistémica que en las lesiones pulmonares localizadas En los casos fulminantes
el paciente puede fallecer de cor pulmonar, sn embargo, en la enfermedad sistémica si el
paciente scbrevive no se desarrcllan las alteraciones fibréticas que aparecen en la
enfermedad Jocalizada en los pulmones Puede ocurmr un neumotorax espentanee que haga
temer por la vida del paciente. Los episodios recidivanies de neumotdrax espontaneos
pueden ser la primera manifestacion de la enfermedad y un indicio para establecer &l
diggndstico de esta enfermedad. También se puede cursar con disnea, taquipnea, dotor

toracico, pérdida de peso, y hemoptisis.

Lesién esplenochepatica: El higado se afecta originando hepatomegalia con
elevacion de las enzimas hepaticas. En una etapa tardia pueden aparecer complicaciones
como colestasis, varices esofagicas e hipertensidon portal, hipoprotenemia, severa
coagulopatia y hemomagia También se observan diamea y esplenomegala, la diarrea se
desarrolla come resuftado de fa lesion hepatica gue produce un infilfrado cefular a ia iamina

propia del intestino.
Lesiones de la piel: Predomina un exantema, aisladc o con vesiculas

(amarillentas, rosaceas o purpdricas). Por su evelucién dan iugar a la formacion de costras,

pustulas y ulceraciones, linfadenopatias y ottis media (Fig. 11, 12),

7
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Fig. 11 Lesiones exantematosas en un recién nacide con histioatosis de células de Langerhans’

Fig. 12 Veslcutas y Glceras en la piel de un nifo de 1 afio™

Se localizan fundamentzlmente en el tronco, el sbdomen, las extremidades vy el
cuero cabellude (con aspecto seborreico), canal auditivo, escapula cara En mucosa bucal
aparecen Ulceras que puseden sobreinfectarse

Lesiones Gseas: las lesiones dseas pueden ser resuliade de la pancitopenia E!
descenso del hematbcritc puede ser consecuencia de wuna hemofagocitosis e
hiperesplenismo  por reemplazo de los elementos hematopoyéticos por  células

wflamatorias 1"
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ESTUDIOS RADIOGRAFICOS.

Los hallazgos radiclégicos aparecen aproximadamente 8 semanas después de la
presentacién de los primeros sintomas Se debe realizar una placa de térax (en posicién

anteropostenior y lateral) y una serie 0sea
No es recomendable un estudio de tormografia axial computanizada ante la
presencia de diabetes insipida La imagen por resonancia magnética nos puede diagnosticar

involucramiento del hipotdlamo y la de glandula pituitana

La gammagrafia 6sea esté indicada para valorar lesiones multiples y para excluir
una enfermedad poliostética, la prueba mostrara hipercaptacién en el hueso afectado.™

24
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HISTOPATOLOGIA.

Morfologicamente y fenotipicamente, las células de Langerhans patoldgicas se
asemejan a ias céiulas de Langerhans presentes en el estrato basai de la piel durante los
procesos inflamatorios, en estos ¢asos actdan come ceniinelas e Inician una respuesta

1877 Microscopicamente

inmune como preseqdadores de antigenos a fos finfocitos T-CO4
las células de Langerhans pueden unirse y formar células gigantes multinucleadas con
abundante citoplasma con bordes celulares indiferenciados y ndcleos ovales o fobulares con
una apariencig de granos de café.(F1g.13) “ Estas células se agrupan en capas y pueden
mezciarse en un ndmero variable de ecsinéfilos (rasgo hustopatoldgico dtil para diferenciar
las frecuentes lesiones inflamatorias periapicales y periodontales de la enfermedad de

células de Langerhans y otras células inflamatorias). { Fig 14)

Entrocitos
exiravasados

R&élulas de

Langerkans

Fig 13 Microlotografia histolégica de células de Langerhans ®
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Fig 14. Microfatografias de amplias capas de células de Langerhans (A} Y de células histioclticas y eosinéfiias(B)*

Con frecuencia se reconoce Una segunda poblacion de fagecdites mononucleares,
cétulas que poseen citopiasma espumose, en algunos casos vacuclado. Se pueden detectar

céiulas gigantes multinucleares y focos de necrosis 7

Los estudios de microscopia electronica de las células proliferativas son
significativos debido a que pueden identificar estructuras citoplasmicas baciliformes Estos
granulos de Birbeck presentes habitualmente en las células de Langerhans son laminados y

poseen estriaciones periédicas centrales®

Los granuios da Birbeck son estructuras rigidas tubtlares con un digmetra de 34 om
Estos granulos se ariginan de invaginaciones de ta membrana celular, causadas por una
respuesta a los estimulos adyacentes a la ¢élula Los cuerpos de Birbeck estan localizados
en el citosol y junto al aparato de Golgi."® En cuanto 2 su morfologia, tienen un extremo
dilatado que los hace asemejarse a una ragueta, son escasos y requieren de numerosas

tinciones para su identificacion, (F1g.15)

Fig 15 La ultraestructura de los histoctos de Langerhans revela estructuras intracitoplasmaticas en forma de
bastoncillos y de raqueta de tens®

o
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La presencia de ios eosindfilos ain no esta aclarada FPodria deberse a {a excesiva
iiberacion de hinfocinas (factor quimiotactico de evsindfiios) posiblemente sinietizadas por
iinfocitos anématos.

Tabla 4.Patrones marfolégicos de la enfermedad de células de Langerhans

Proliferative © Granulomatoso - ° ' Xantomatoso.

Formas aguas Formas cronicas Enfermedad de  Hang-
Schutler-Christian.
Postratamiento  de ofras

formas ¢linicas.

Predomina el Presencia de histiocitos Predominan  las  céiulas

compenente y otras espumosas de contenido

celular histiocitario células multinucleadas fipidico vy cen granulos de
Birbeck

{as células son grandes Presencia de granulos

y redondeadas de Birbeck en

los histiceitos, pero no
en los macrifagos

El nicleo es

excéntrico,

irregular, arrifitonado

y con citoplasma abundante,

Puede haber atipias

Presencia de ofras Presencia de otras Presencia de céluias
células. células. gigantes de tipo cuerpo
linfocitos,eosindfilos, hinfocitos, exirafio y de tipo Touton
monocitos, entrocitos eosinofilos,

monocitos,

eritrocitos
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DIAGNOSTICO

Los estudios recomendados para su diagndstico se dividen en dos categorias, un
grupo constituido por pruebas basicas y que agrupa a la istoria clinica, los hallazgos
exploratorios clinicos, los datos de laboratorio y prusbas radicgraficas. Y otro grupc de
métodos diagndsticos especiales que requieren una indicacién especifica (Tabla 5) v

Tabla 5. Estudios complementarias para el diagnéstico de la histiocitosis segin la

sintomatologia clinica®

Sintomatologia - - ' . Pruebas complementarias

Anemia, leucopenia o trombacitopenia Aspiracién de médula 6sea
Biopsia de médula sea
Diarrea crénica inexplicable © pérdida de Serie radiogréfica y biopsia de infesting
peso o mal absorcion delgado

Insuficiencia hepdtica (ncluda  la Biopsia hepdtica.

hipoprotemnemia no entercpatica}

(diagnéstica diferencial ¢con cirrosis)

Alteraciones neurologicas TAC cerebral.

Alteraciones hormonales RMN cerebral.

Alteraciones offalmolégicas

Alteraciones bucales Ortopantomografia

Talla corta, alteracion de crecimiento Estudio endocrinologico

Diabetes, galactorrea, pubertad precoz

Sordera, otorrea

Historia Clinica

Es importante agrupar todos los datos sobre astenia, diarrea, dolor (que en el
campo que Nes ocupa €5 ocasionado por lalesién en la encia [necros:s, ulceracidn © tumor},
con movilidad dentania y pércida de dientes), fiebre, interrupcion del crecimiento, irritabilidad,

anorexia, polidipsia y poliuria !

Exploracién fisica
Es importante establecer la presencia © no de adenopatias, alteracicnes

neurologicas y de los pares craneales, alteraciones de la denticion, aiteraciones :a
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orbitarias, ascitis, disfuncidén cerebelosa, disnea, edemas, erupciones en ia piel v el cuero
cabelludo, hemorragias, iclencia, lesiones palatinas y de la encia, lesiones purplricas,
otorrea, papiledema, taquipnea, tirgje Intercostal y tumefaccién de las partes blandas.
Ademas se debe tomar la temperatura corporal y registrar el perimetro cefélico, el peso, la
taila y el tamafio hepatico y esplémco.16

Pruebas de laboratoric
No existen pruebas especificas para esta enfermedad, pero hay pruebas sanguineas

y urinarias que ponen de manifiesto la extensién y gravedad de la lesién Cuande no hay
afectacion crganica sistémica, se observa un estudio analitico normal, que se ve alterado
cuando hay disenminacién organica de la enfermedad ¥ | ps andlisis rutinarios de laboratorio
deben informar sobre el valor de.

« hemoglobing,

« hematderito,

« recuento de ia serie blanca,

» recuento plaguetario,

« valores de inmunogliobulinas y

« valeraciones hormonales (gonadeotropinas, pruebas tiroideas, etc.)
Pruebas de la funcion hepatica:

¢ albliming,

+  Dbilirrubina,

» fosfatasa alcaling,

* proteinas totales y

* transamnansas
Pruebas de coagulacion
« Tiempo de protrombina {TP),
+ tiempo de tromboplastina parcial (TTP) y

+ fibrindgeno

Andlisis de osmolzndad urinaria

a9
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La identificacién de histiocitos se basa en 1a suma de propiedades histoquimicas
como la presencia de fosfatasa scida y esterasa inespecifica vy clertas caracteristicas
inrmunofenctipicas, como la presencia de ta alfa(1)-tnpsina, alfa(1)-antiqguimotripsina, lisozima
0 blen receptores para la lecitina concanavalina A Basicamente en todos los métedos de
investigacion de immunohistoquimica (IHQ), el anticuerpo detecta al antigenc en el tejido,
por una reaccidn antigenc-anticuerpo gue debe hacerse wvisible, para lo cual debemos

Marcar at anticuerpo Son un marcador vanable en funcién de \as necesidades’® (Tabla 8)

La inmunchistoquimica se ocupa del estudio de componentes histicos mediante el
uso de anticuerpos marcados con diversas sustancias que permiten su nitida visualizacion y
localizacién, Este método permite localizar in sifu clertos componentes moieculares propios
de unos tipos celulares y no de ofros, estructuras citoesqueléticas, enzimas, polipéptidos
hormeonales o bien antigenos tumor-asociados, que a moda de marcadores de diferenciacion
celular (o marcadores tumorales en su caso) permiten una mejor aproximacion al

conocimiento biolégico v &l diagndstico de procesos patologicos.

Entre los marcadores para el estudio e identificacion
de los histiocitos disponemos del AcMo OKTS, para utilizar en
cortes de congetacion no fijados, o bien ia determinacidn de la
presencia de proteina 5-100 o lecitina del cacahuate (PNA)
ambas utfizables en matenal fyado e incluido en parafina { Fig
16) 8

Fig 16.- Microfetografla positva {marrén)
de hishoctos ¢on tincdn iInmunalégica
s-100"
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Marcado'r

CDla(ieus)
00

PNA

cd74
chi4s

CD15 (LeuMit)

CD13(Ta9)
CcD20 {L26)

CD30 (Ver-h2)

cD43
CD43 (leu22)

Cd43 (MT1)
CD45ROUCHL)

Factor Xllla
Murarmidasa
Antitripsina
anbquimiciripsimna

HLA-DR
FAIE-T(KI-B7)

Tabla 6 Principales marcadores inmunohistoquimicos *

CParafinasfno, . - Marcador -

1212

12112

511

bA

10

012

oz
onz

o2

2110
Mz

B2
2

onz

012

0710

one

510
0r8

HCL -

CD1af010)
S-100
5-100

PNA
COT4(LNZ)
CD45(LCA)

CD15 (LeuMt)

CD15(TL9)
CO2HL2E)

CD30 (Ver-t2)

cD43
CD43(Leuz?2)

CD43(Mt1)
CD45RO(UCHLY

Muramidasa

Muramidasa

Antitipsina

Anugumioinpsina

HLA-DR
ND

" Gongelado+ino.

HCL .

8/g
8/8
ND
ND
o8

0i&

08
0/

0/

Negatvo
Negahvo

ND
Negativo

Negatvo

Negatvo

ND

ND

Negatvo
ND

Marcador

CD1ag(010)

CD1a{leus)
S-100

PNA
COT4(LNZY
CD45(LCA)

CD15(LeuM1)

CDI5(TE9)
CD20(L28)

CD30(Ber-H2)

CD43
CD43(leu22)

CD43(MT1)
CD4SRO(UCHL)

Muramidasa

Muramidasa

anbguirnionpsing

antquimiotripsina

HLADR
Nd

* -Gongelado ™.
(éx_cepto Para: -

019)+no. Piel -

normai, L

2/2. Epidérmicas

/2 Dérmicas

4i4 epidérmicas

0/4 dérmicas

4/4 epidérmicas

4/4 dérmicas

ND

ND

/4 epidérmicas

0/4 dérmicas

0/4 epidérmicas

0/4 dérmicas

ND

0/4 epigérmicas

0/4 dérmicas

0f4 epidérmicas

0/4 dérmicas

NI

0/4 epidérmicas

04 dérmicas

ND

0/4 epidérmicas

074 dérmicas

Of4epidérmicas
0/4 dérmicas
Q/4 epidérmicas
/4 dérmucas
0/4 epidérmicas
0/4 dérmicas
M epidérmicas
0/4 dérmicas
ND

ND
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De acuerdo con el criterio internacional, el diagndstico definitivo requiere tanto de la
deteccitn de los granulos de Birbeck por microscopio electronico, como de la detecsion de
CD1a por inmunohistoguimica, fas células de la histiocitosis de células de Langerhans son
positivas para la proteina S-100. (Fig 17) Sin embargo, la proteina S-100 puede detectarse
en muchas células como melanocitos, condorcitos y céluias neurales, pero son negativas al

estudic de Mab =10, donde las células de hishocitosis son positivas a este marcador

especifico También la sedimentacién de eritrocitos y |a trombocitosis es un indicador de la
7,18.1,10,

actividad de ésta enfermedad

Fig 17. Posttividad para CD1 sobre la celularidad proliferante. CD1.
Histocttosis de células de Langerhans, puimén ™

-’
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

No hay dificuitad en el diagndstico de las formas aguda diseminada v la crénica de la
enfermedad de células de Langerhans, el diagnodstico diferencial entre fa forma focal y la
muttisistémica se determinard por fa lesidn Gsea inicial v la presencia o ausencia de nuevas

lesiones, transcurndos 12 meses ©

Lo contranio ocurre con las formas que afectan sdlo iz prel, o de forma atipica algun
érganoc. Cuando sblo se afectan la piel y las mucosas, se debe establecer el diagndstico
diferencial con (as lesiones de la dermatitis atdpica, las lesiones seborreicas, el
xantogranuloma juvenil, & xantoma diseminado y/o las infecciones inespecificas En el caso
de noédulos solitarios se debe pensar también en ef Infoma maligno, nistiocitosis malignas o

metastasis."'*?

Dermatitis atépica

Es una enfermedad inflamatoria de la piel caractenzada por
entema, edema, prurto intenso, exudacidn, formacion de costras y
descamacion (Fig 18) Los lactantes con dermatitis atopica tienden a
presentar en fases posteriores rinitis y asmas alérgicas Un dato de
laboratorio para diagnosticar esta enfermedad es una concentracion

sérica de inmunoglobulina ig E aumentada 5 a 10 veces por encima

del valor norma!.?

Fig 18 diceras que
forman costras®

Xantogranuloma juvenil

Es una proliferacion benigna de nistiocnos que captan lipidos
- para dar un aspecto xantomatose Se inicia como pequefias papulas
v erternatosas que crecen en forma gradual y por lo general en unos 2
“ ; . mm a 5 mm de diametro La biopsia muestra proliferacién de
histiocitos dentro de ia dermis y éstos captan lipidos (Fig 19y

Fig 19 Papulas
caractertstheas del
xantogranuloma
el

Fr
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El diagndstico diferencial de las lesiones en las estructuras bucales, se reatiza con
iesiones que radiograficamente se manifiestan con pérdida dsea (zona radicilicida) como las
lesiones periapicales inflamatorias (granulomas y quistes), y en las que la vitalidad de los
dientes se ha perdido. Las lesiones radiolicidas solitarias en el borde central de la

mandibula deben diferenciarse de los tumores y quistes odentdgenos. ™

En estas condiciones debe incluirse en el diagnostico diferencial periodontitis juvenil
o diabética, hipofosfatasia y necplasias malignas primarias o melastasicas, otras
enfermedades que son de importancia para realizar un diagnostico diferencial son:

+ Diabetes mellitus

Especigimente  en el ftpo  insuling
dependiente, aqui fa Pencdontitis es severa y [os
abscesos pericdontales son COmUnNEs,
probablemente es el resultado de [a enfermedad
microvascular en el ligamento penodontal. (Fig
20)%

Fig. 20. Diabetes mellitus. Severa
periodontits.”

+ Infeccidn por VIH

Una especifica forma de enfermedad
periodontal afecta a los pacientes quienes han
$1do infectados con VIH Las lesiones ¢curren sin

formacién de bolsas pencdontales con

srogresion rapida de necrosis (Fig. 21)°

Fig 21 Gingivs asoctada a ViH ”

+« Esclerodermia

En la minoria de Jos pacientes con esclerosis sistémica muestran radiograficamente
un ensanchamienio del espacio del ligamento periodontal. Esta caracteristica es
resultado de la extensa colagenizacion de los tejidos blandos pero no predisponen a
una enfermedad perodontal Alternativamente estos pacentes revelan defectos

mucogingivales por la cicatnzacidn de la submucosa

‘a2
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Las lesicnes penapicales pueden confundirse con lesiones inflamatonias de origen
bacteriano, pero la vitalidad de {a gulpa en los dientes afectados exciuye lg posibilidad de
quiste o granuioma periapical. Cuando el proceso se localiza en la mucosa bucal, se debe
reaiizar también el diagnéstico diferencial con sarcoidesis, el granuloma eosindfilo

(traumdtico) y aquellas enfermedades que presentan en su patologia células glgantes.7

* Sarcoidosis

Conocida también como enfermedad de Besnier-Boeck-Schaumann Esta es una
enfermedad granulomatosa sistémica de etliogia dessonocida que puede afectar casi
cualguier teido u érgano del cuerpo. Aparece en jévenes adultes y mas frecuentemente
en myeres de raza negra. Produce Iinfadenopatias, infiltracion pulmonar v lesiones en
la piel (lupus) ¥ en los gjos (queratitis y uveitis). A nivel maxilofagial aparecen
linfadencpatias cervicales, tumefacciones bucales y de las glandulas salivales (en
muchas ocasiones bifaterales), parélisis facial y/ o xerostomias (Fig 22) Las lesiones
oseas se presentan come socsvados en el hueso maxdar y mandibula junte con
moviidad dentaria, Cuando se localiza en la mucesa, esta puede aparecer ulcerada.
Tambien es frecuente observarla en la encia, labios y lengua donde puede haber
macroglosia, lengua ligeramente indurada, atrofia de las papilas filiformes y fungiformes
e indentaciones en sus bordes laterales. El diagnéstico se realiza con radiografia de
torax que muesira adenopatias hiliares y un infiltrado pulmeonar. En la biopsia se

reconocen granulomas no caseosos.”

F1g.22. Sarcoidosis. Muttples lesiones en la zena penbucal ¥

Si la lesidn  se localiza en el hueso, debe plantearse el diagnbstico diferencial con la
osteomiehtis y otros tumores éseos, la enfermedad de Paget, el mieloma mdltiple, el

sindrome dg Papillon-Lefévre y enfermedades metabohicas (hiperparatrodismo) (Fig, 23) ?

i
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Fig.23. Radiolucideses mditples 1, queratoquistes edontogénicos (Sindrome de Gorlin-Goltz), 2, histociosis de
célules de Langerhans, 3, carcmoma metastasico; 4, mieloma matiple ™

+« Mieloma mdltiple

Proliferacion neopidsica, cromica y progresiva, de células productoras de
inmunoglobulinas, determinante de una gammapatia monoclonal. Aparece con mas
frecuencia en pacientes mayores de 50 afos y en diferentes huesos del orgamsmoe. Se
afecta mas a menudo la regqidn postenor de la mandibula. La clinica general incluye
dolor, anemia, anemia, infecciones, hipercalcemia & insuficiencia renal relacionados con
las lesiones ostectiticas, sustitucion medular con pancitopema, paraproteinemia En los
maxilares puede motivar dolor, parestesias, pérdida dentana, fracturas y hemorragias
postextraccién (Fig. 24), Caracteristicas radiolégicas: E! aspecto radiclogico es el de
varias lesiones osteoliticas redondas u ovaladas bien demarcadas con un aspecto de
sacabocados Puede aparecer como una lesidn Unica (mieloma solitario plasmocitoma )
Caracteristicas histopatoldgicas Se presenta aumentc de células plasméticas
policlonales, que expresan cadenas ligeras Kappa ¢ lambda Estard aumentadc el
numero total de gammaglobulinas que corresponde, en el mieloma se excretan a
menudo cadenas ligeras de mmunoglobutinas con la onna, conocictas como proteinas de

Bence-Jones ’
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fig 24. Miela m p 3 .e cie e osa en encl y paladar, B, Radiografia deia iesion mndo

una zona radioiicida mal deimitada alrededor del matar.*

s Carcinoma metastésico

Apancion de metastasis multiples 0seas de un carcinoma. Los que metastatizan a
los maxilares son los de mama, pulmén, tubo digestivo, prdstata, rifidn y troides.
Aparece sobretodo en adultos mayores de 50 afnos y pueden ser el primer signo de Ia
enfermedad. Caracteristicas radiologicas Pequefias radiwlucencias mitipies bien o mal

definidas que erosionan la cortical y provocan rizelasia, ">’

+ QOsteoporosis

Es la forma mas frecuente de alteracidn osea metabdlica. Representa una
rarefaccion inespecifica de los huesos frente a diferentes factores predisponentes o
enfermedades Se produce una rarefaccion ésea por una alteracion por una alieracion
de la matriz dsea y de los componentes mineralizados. Se observa mas en las mujeres
posmenopéusicas y de edad avanzada Puede aparecer en el sindrome de Cushing, por
drogas, estados de malnutnicidn e hipertiroidismo. La clinica mas frecuente es la de
fracturas y compresiones vertebrales Caracteristicas radiologicas  rarefaccion
generalizada en ambos maxilares con finas trabéaulas o con un fino granulade difusc

Se pierden los limites de los maxilares y 1os detalles anatomicos.™ 7

« (Osteomalacia

Grupo de alteraciones dseas inespecificas presentes en los adultos caracterizades
por |z rarefaccion dsea y causadas por un disminucidn de calcio en la mineralizacion del
oslecide normal Cliricamente aparece dolor y fracturas en terreno patologico
Caracteristicas radiplogicas desmineralizacion generalizada inespecifica y pérdida de 1a

densidad Gsea con seudofracturas y fracturas en tallo verde consideradas

-
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patognomdnicas de osteomalacia en aduitos En los maxilares se presenta como una
pérdida de los limites 6seos.”

Se recomiendz determinar ! nivel el nivel de calcemia, fosfatemia y fosfatasa en
relacion con enfermedades de los huesos maxilares {Tabla 7} La fosfatasa alcaling esta
elevada cuando |z matnz 6sea se esta formando en exceso y cuando tas enfermedades del
higado y de las vias billares impiden la excrecion de |a bills. Por esto debe considerarse al
realizar & dagndstico de ‘a enfermedad de células de Langerhans la presencia de una
enfermedad hepatica y evaluarla en relacion con los cambios en a concentracion sérica de

fosfatasa alcaling, calcio y fésfore inorganice

Tabla 7.Comparacion de {os valores séricos en el metabolismo

de ias enfermedades dseas’

Enfermedad - Calcio ~ Fésforo Fosfatasa alcalina

Hiperparatircidismo

Primarnia Elevado Disminwdo Elevado

Secundario Nemmal Elevado Elevado

Tercianio Elevado Normal elevado
Osteoporosis Normal Normal Normal

Osteomalacia

Deficiencia
de  vitamina D Disminuide Disminuido Elevado
hipofostatemia Normal Disminuido Elevado

Enfermedad dsea

de Paget Normal Normal Elevado
Mieloma miltipte Normal a elevado Normal Elevado
Enfermedad

de células Elevado Disminuido Elevado

de Langerhans
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+» Hiperparatiroidismo

Alteracidon endocnna que puede ser prunana (adenoma o hiperplasia glandular),
secundaria (hiperptasia compensadora). Clinicamente aparecen nefrecalcinosis, Ulcera
péptica, pancreatitis, osteoporosis, mizlgias, alteraciones psicoticas, poliuria, poiidipsia,
snoresia, nauseas, vomitos, hipertensidn, efc  Preexsten la  hipercalcemia,
hipofosfatemia y elevacion de la fosfatasa alcalina Las alteracicnes Gseas liticas
muestran un tejido conectivo fibrosa con celulas gigantes Caracteristicas radioidgicas
A pesar de que la imagen mas lipica es la de mdltiples dreas radioldoidas mal
definidas, puede aparecer una desmineralizacién difusa, pérdida del trabeculado 6seo
con rarefaccién en forma de vidrio esmerilado e incluso calcificaciones ectopicas. En
ocasiones se okbserva pérdida de la Iamina dura (Fig 25) ®

Fig.25 Hiperparatrodismo.Radiografia de la apéfisis alveolar mandibular que muestra ausencia generalizada de
densidad dsea, patrén trabecular boroso y pérdida de la niadez de la lamina dura que rodea las raices de los
dientes *

« Anemias hemoliticas hereditarias

Se produce una rarefaccion dsea per creacion de grandes espacios medulares con
hiperpiasia dei tejido hematopoyético debido al aumente de |z demanda de los eritrocitos
a causa de la anemia "®

o Talasemia
Proceso anémice hereditano en el que existe un defectc de la sintesis de
hemoglobina y 1os hematies tienen un menaor contenido de hemeglobina En area facial

se produce un crecimiento oseo prominente con protrusion de la premaxila Se observa
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una radiolucidez generalizada con adelgazamiento de las corticales, grandes espacios

medulares y largas trabéculas {Fig 26).

Fig.26. Talasemia. Radiegrafia paroramica que ruestra zonas radiolicidas bilaterales en forma de paral de abeja,
en la mandibula v el maxlar zquerde.”

o Anemia de células falciformes

Proceso hemolitico c¢ronice hereditario  autosémico  dominante  dominante
caractenzado por la existencia de una hemoglobina ancrmal que origina una menor
tension de oxigeno y una configuracion anormal anormal de los hematies Clinicamente
se producen crisis con dolor abdominal, muscular y articular, fiebre, etc. Aparece mas a
menudc  en nifios v adclescentes. Se observa osteoporosis mandibular con

adelgazamiento cortical y perdida de huesc alveolar Fig 27"®

Fig 27 Anemua de células falcformes, Imagen radiegrafica mostrando ¢f patrdn yabecular anormal
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o Leucemia

Neoplasia maligna del tefide hematopoyético que afecto une de 1os tipos celulares
uecocitanos. La proliferacion necpidsica reemplaza la médula dsea y provoca
rarefaccion. Pueden ser agudas © crénicas y producen adenopstias generalizadas,
hepate y esplenomegatiia, anemia, purpura hemorragica, Ulceras bucales, parestesias,
infecciones candidiasicas y herpélticas, fumefaccion gingival, etc Caracleristicas
radiologicas: Varian desde la rarefaccién generalizada & la apancion de un punteado
mditiple o dreas solitarias bien definidas de ostedlisis, que van desde la médula hacia las
crestas alveclares al reves de lo que ocurre en la histiocifosis Ocasionalmente puede
producir osteosclerosis.™®

+ Periodontitis juvenil

Este 5 un padecimiente infrecuente gque afecta a las pnmeras molaces
permanentes y en ocasiones a los incisivos de adolescentes Se piensa que la
enfermedad la causan microorganismos como A.actinomycetemcomitans. La alleracion
periodontal avanza con mucha rapidez pero con frecuencia parece detenerse. ta
pericdonitis prepuberal aparece como bolsas v pérdida 6sea en los dientes prmarios
(Fig 28) La periodontitis de progrese rapido describe un trastorno de pertodontitis
generalizada grave en tos adultos menares de 35 anos de edad. Caracteristicas climcas.
Se localizan bolsas periodontales profundas v pérdida ésea angular en ios molares e

incisIVos de los adolescentes.™ ¥

Fig28. Periodontibs juvend generalizada’
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» Hipofosfatasia

Esta es una deficiencia hereditaria de fosfatasa alcalina que se transmife con
caracter autosémico recesivo, es poco frecuente perc constituye una de las principales
causas de pérdida prematura de la denticion primaria

Caracteristicas clinicas. ensanchamiento de la cdmara pulpar en dientes primarios,
pérdida del huesc alveolar, con predispesician de 1a parte anterior de ambos maxilares,
hipoplasia o aplasia verdadera del cemento radicular. En la denticion primaria y
secundaria se presenta hipoplasia del esmalte, aumento de ios espacios pulpares y
exfolizcion dental prematura. Ademas los huesos largos presentan niveles inadecuados
de mineralizacion, se observan vetas ostevides con anchura anormal. Los estudios de
faboraterio indican en suero reduccion de los niveles de fosfatasa alcalina, con los
hallazgos urinanios acompafiantes de fosfoetanclamina detectable Los niveles tisulares

de fosfatasa alcalina disminuyen de la misma manera en este trastorno '

Fig.28  Neutropenia ciclica, dlceras en la mucosa labial,”

+ Neutropenia ciclica
Esta discrasia sanguinea rara, de causa desconocida, se manifiesta como
reduccion ciclica grave de neutrofilos de la sangre y medula 6sea con una periodicidad
de 21 dias Caracterishcas clinicas: Los nifios con neutropenia ciclica sufren de
infecciones repetidas del tracto respiratono, generalmente de ongen bactenano
Desarrollan fiebre de corta duracion que cede espontaneamente al normalizarse el recuento
de neutréfilos A los pocos dias pueden aparecer (lceras bucales de tipo aftosc, que duran
entre 2 y 3 dias Ademas se observa una enfermedad pencdenial prematura en nifios y
adolescentes que pueden sufnir pérdida de hueso alveolar y de 10s alvéolos penodontales
(Fig 29).El recuento leucocitano total puede disminuir a 3 000 por cm3 durante 5 dias cada
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mes Los hallazgos peniodontales no se diferencian histoldgicamente de los observados en

la enfermedad pernodontal crénica ordinana.”

+« Agranulocitosis

Disminuctdn importante del nimere de granuiocitos (1 000 células por mm’}
circulantes, especiaimente neutrofiles, por diversas causas. La causa mas frecuente de
agranulocitosis son los agentes quimioterapicos que detienen el ciclo celular o interfieren
la hematopoyesis Otra causa habitual de la agranulocitosis es la leucemia
Caracteristica clinicas: Se desarrollan numerosas Giceras bucales, similares a las de la
estomatitis aftosa y pueden localizarse en cualquier parte de la mucosa bucal (Fig 30)
Burante unos dias, las ticeras siguen aumentando de tamafio y se extienden hasta el
hueso, provocando osteomielitis y secuestros oseos. Cuandc en una agranulcciiosis se
desarrollan Uiceras profundas, el prondsiico es extremadamente grave, siendo
inminente una infeccidon mortal Caracteristicas histoldgicas' El epitelio bucal esta
ulcerado y sustituide por un codgulo de fibring A diferencia de la mayoria de las ulceras,

que presenta infitracion leucccrtaria | la Glcera agranulocitica carece de neutréfilos 7

Fig 30 Agranulocitosis. Ulceracibn agranuiocitica de encla y mucosa tucal.”

+ Sindrome de Papillon-Lefévre; Pérdida intensa de adherencia periodontal y de
huesc alrededor de los dientes primarios y permanentes en pacientes con lesiones
hiperqueratosicas de manos y ples Se pueden perder los dientes en e término de

dos a tres afios después de su erupcidn.” Fig 31

+ Enfermedad de Paget
Dusplasia 0sea generalizada de etiologia desconocida que afecta méas el maxilar que
la mandibula y aparece sobre todo en varones mayores de 40 afios Se produce un

crecumiento dseo desordenadoe que puede provocar neuropalias, crecimients Iiveolar,

da
'y
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hipercementosis, pérdida de la ldmina dura, predisposicion a {as infecciones, stc. Presenta
una elevacion marcada de las fosfatasas aicalinas con calcemia vy fosfatemia normales.
Caracteristicas radiolbgicas: En los estadios iniciales puede aparecer como una rarefaccidn
homogénea general, con un aspecto en vidno esmerilado indistinguible del gue se aprecia
en el hiperparatiroidismo. Posteriormente aparecen ias imagenes radiopacas en copos de

algodsén

Fig.31. Papillon-Lefévre. Pérdida prematura de los dientes deciduos en un nifio de 6 afios de edad ’

TRATAMIENTO

Las posibilidades terapéuticas sor también muy varables, perc no hay unanimidad
en su selecaidn: antibioterapia, utilizacién de corficoesteroides, ACTH, quimioterapia,
curetajes o cirugia y radioterapia.  Las lesiones solitarias se pueden tratar con dosis bajas
de radioterapiz o con curetgje quirdrgico. Los dientes afectados se eiminan durante la

cirugia., ya que no tienen saporte 6seo,7'®

La radioterapia es efectiva para detener la extension de ias lesiones y ayuda a su
resolucion En fa enfermedad sistémica se usa localmente para problemas especifices, como
la supuracion crénica del oido, ia proptosis ¢ fas lesiones oseas donde pueden preducirse
fracturas, particularmente en los cuerpos vertebrales La radiacién de las lesiones
asintomaticas del craneo raramente esta indicada, ya que muchas veces se desvanecen de
forma espontanea La radiacion de la hipdfisis para la diabetes insipida una vez que se ha
manifestado en su totzlidad ya no gs efectiva y esta contraindicada, No obstante, un estudic

ha demostrado que la diabates insipida no siempre se desarrolla en su totalidad, que puede
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hipercemientosis, pérdida de la lamina dura, predisposicion a las infecciones, efc  Presenta
una elevacion marcada de las fosfatasas alcalinas con caicemia y fosfatemia normales
Caracteristicas radioldgicas: En los estadios iniciales puede aparecer como una rarefaccion
homogenea general, con un aspecto en vidrio esmerilado indistinguwbie del que se aprecia
en el hiperparatircidismo. Posteriormente aparecen las imagenes radiopacas en copos de

algodsn.'®

Fig.31. PapillonLefévre Pérdida prematura de los dientes deciduos en un nific de 6 afios de edad”

TRATAMIENTO

Las posibilidades terapéuticas son también muy varables, pero no hay unanimidad
en su seleccién. antibioterapia, utilizacidn de corticoesteroides, ACTH, quimioterapia,
curetajes ¢ crrugia y radioterapia  Las lesiones solitanas se pueden tratar con dosis bajas
de radioterapia © con  curetgle quirdrgico. Los dientes afectados se eliminan durante la

. . 10,7
cirugia |, ya que no henen soporte gsec. 12

La radioterapia es efectiva para detener la exiensidn de las lesiones y ayuda a su
resolucign, En la enfermedad sisternica se usa localmente para problemas especifices, como
ia supuracién cronica del oido, ia proptosis o las lesiones Hseas donde pueden producirse
fracturas, particularmente en los cuerpos vertebrales La radiacidon de las lesiones
asintomaticas del cranea raramente esta indicada, ya que muchas veces se desvanecen de
forma espontanea La radhacidn de la ipdfisis para la diabetes insipida una vez que se ha
manifestado en su totahdad ya no es efectiva y esta contraindicada. No obstante, un estudio

ha demostrade que 1a diabetes insipida no siempre se desarrolla en su totalidad, que puede

14
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ser de gravedad vanable y que puede progresar Se ha sugende que la progresion puede
ser evitada por radiacion de la zona hipéfiso-hipotaldamica. 81 aparece diabetes insipids se
controla mediane la administracion regular de piresina que se puede adminustrar de
manera parenteral © aspirada En general la administracion parenterai es mas

satisfacioria ©13

Los corticoesteroides pueden admunistrarse intralesionalmente cuando se trata de
una forma aguda monostotica Se utiliza acetdmido de triamcinolona o sucenato sédico de
metilprednisclona (50-200 my, 8 dosis a dias alternos.) El tratamiento de mantenimiento es

de 20 mgfsemana durante varios meses.’® &%

El tratamiento de ios pacientes con involucramiento de la piel es mas crucial Las
lesiones dérmicas de caracter leve responden con corticoesteroides tépicos Las lesiones en
la piel se controlan con PUVA o mostaza nitrogenada tépica. La quimicterapia sistémica esta
indicada cuando el tratamiento locat no es satisfactorio sobre ias formas localizadas vy

cuando ta enfermedad es multisistemica, X

El tratamiento con esteroides o farmacos citotéxicos, sole 0 en combinacion, ha

demostrado ser eficaz en el conirol de los sintomas de ia maycria de los pacientes.

Tabla 8. Pautas de quimioterapia sistémica para e!
tratamiento de Ias histiocitosis”
Medicamento Dosis Via Posologia
Prednisona 40-60 mg/m Bucal 28 dias

¢ infravenasa

Metilprednisona 30 mglkg Perfusion (20 seg) 3 dias seguidos
(3 semanas)
Vinplastina 6 mg/m? Intravenosa Semanat
VP-16 150-200 mgfm®  Bucal diaria
B-Mercaptopurina  50-80 mg/m”® Bucal Diaria

Metotrexato 20-30 mg/m®  Bucal Semanal

4
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Entre las complicasiones de la quimioterapia y de la radioterapia se incluyen la
supresidn de lg médula dsea, ulceras en las mucosas, ¢l retraso del crecimento, el
desarrollo de carcinomas y leucemias, problemas neurofisiologicos y defectos puimenares
Se han propuesic diferentes pautas de tratamientos cuando es una forma cronica

diseminada o aguda, en la que se pueden combinar la corticoterapia con antiblésticos. &3

E! tratamiento mas frecuente para regimenes de enfermedad multisistémica ircluye
prednisona, vinblastina, 6 mercaptopurina 0 metrotrexate, administrandolos individualmente
0 en combinaciones durante 3 o 6 meses Dependiendo de cada situacion, se puede
recomendar predniscna durante un mes (20 mg/dia), sulfato de vinblastina 18 meses (1,5
mg nicialmente y aumentar gradualmente a 4 mgfsemana) y maniener este tratamiento junto

con metotrenato durante un aﬁo.’e'1

Otra pauta combinada es la de vinblastina a dosis de 10 mg i.v /dia durante 10 dias,
que después se mantiene dos veces al mes. Reciente el etopdxido de epidofilotoxina (VP-
16) ha demostrado efectos prometedores en {a prevencién y el tratamiento de la diabetes
insipida.

La ciclofosfamida, el clorambucilo y las anfraciclinas deben ewvitarse como
tratamiento wrucial, y se administraran con gran precaucion en los pacientes en los gue ha
habido respuesta. La radioterapia se indica cuando hay dos Jesiones 6seas de gran tamaifio,
con riesgo de fractura, inaccesibles a la cirugia, dolorosas ¢ diseminadas. Ofra indicacion
es en los casos en que se extiende |z jesidn desde las vertebras a la médula espinal. A
estos pacientes se les adminustran dosis bajas (8-8 cGy), que no deben sobrepasar los 10
cGy, durante & semanas Coma coadyuvante se ha propuesto el tratamiente peradontal, que

consiste en tartrectomia, raspado y alisado radicutar, '

Recientemente se aplica la inmunoterapia, Se estan utlizando preparados de
hormona timica o extractos timicos como la supresina, tmo de vaca © extracto de tehidos
con células T inductoras. Se ha observade la remision en el 60% de los casos Otros
tratamientos que estan en fase de estudio son el alfa-interferén en la enfermedad cronica
recurrente {especialmente con las lesiones poliostéticas vy la ciclosporina en la enfermedad

1
aguda diseminada ' 117
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En algunos pacientes con enfermedad crénica recurrente tratados con trasplante

alogénico de médula dsea éste ha tenido poco éxito. La frecuencia de las recidivas es del

12% con tratamiento quirdrgico v del 25-33% con radioterapia v
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PRONOSTICO

El analisis de 69 enfermos con histiocitosis sistémica recegidos en ires servicios
pedidtricos demostré una tasa de mortalidad tatal delf 34%. Los factores relacionados con su
evolucion fueren edad del comienzo, la extensidn de la enfermedad y su locahzacion. La
mortaildad en los menores de 3 afios fue del 50% y en los mencres de © meses, el 80% Los
pacientes mas jovenes son {os mas susceptibles de sufrir una enfermedad extensa y con

afectacion visceral y a medida que la enfermedad se extiende el prondstico es peor e

Es muy dificil valorar el prandstico de la husticcitosis de células de Langerhans, ya
que es una enfermedad bastante rara y con una gran variabilidad clinica, siendo en
progreso de la enfermedad impredecible. La afectacion comprende desde una regresion
esponténea en las formas crénicas monostoticas hasta un comportamiento como el de una

enfermedad de prondstico fatal en las formas agudas.'®

Eil grado de diseminacion o de afectacion visceral aparece en 10s pnimeros § meses
posteriores a la deteccion de |a lesion inicial. El grado de recidiva es muy vanable. Las
primeras manifestaciones de ésta suelen locatizarse en la cavidad bucai El mayor nimero
de recidivas se observa en los nifios de 3.5 afos. Las recurrencias del granuioma eosinéfiio
monosictico son del 16% y las del poliostotico, dei 22% Se ha descnito un ndmero menor de

recurrencias en el tratamiento quirirgice,'™

El pronostico esta también en funcion de diversos pardmetros, siendo peor en

Los nifios menores de 2 afios ¥ en las personas mayoras de 60 afos ya que la
mortalidad es del 50% ¢ mas
1. La mayoer extension de la lesion (higade, pulmdn, hemateidgica, etc

2 Ausenca de respuesta imicial 2 ta quimioterapia

El pronéstico de la enfermedad localizada suele ser excelente Incluso cuando hay
afectacidn de un ganglio linfatico, la tasa de curacion se aproxima al 100% después de la

escisién quirdrgica
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En la enfermedad diseminada el prondstico depende de la edad en la que se
presenta, la extension de la enfermedad, ef nUmero de drganos involucrados vy la presencia d
alteraciones hepaticas, puimonares yfo del sistema hematopoyético

Las manifestaciones dérmicas en esta forma diseminada presentan peor prondstico
y 1o por la afectacion cuténea per se, sino por estar involucrados otros érgancs

Las alteraciones a large piazo se observan en el 50% de los supervivientes {(10-15
afios). Los mas importantes son las alteraciones ortopédicas, lesiones oculares, diabetes

insipida, seguides por las alteraciones neuroendocrinas vy ia cirrosis hepatica

Aunque el segumienfc en las formas crénicas se realiza durante 5 afos, en las
formas agudas debe realizarse hasta finalizar la pubertad para comprobar gue el crecimiento

no se ve afectado (con o sin necesidad de aporte de hormona de crectmiento) .2
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CONCLUSIONES

Por su escasa frecuencia, esta entidad es mal manejada. Es necesario un examen
clinico-radiografico y un estudic nistologico. La literatura insiste en gue su onigen es incierto
y se comunican fallecimiertos por su compromisa visceral, mientras que el tratamiento con

curetaje, la radioterapia y 1a quimicterapia son empleados con resultades vanables

De acuerdo al critenio yternacional, el diagnostico definitivo requiere fanto de la
deteccion de los granulos de Birbeck por microscopia electronica coma de la deteccién de

CD1 o por inmunchistoquimica

Las células encontradas durante |a histiocitosis son positivas para la proteina $-100.
Sin embarge, la proteina S-100 pueden detectarse en muchas células como melanocitos,
condracites, y células neurales, fueron negativas al estudio de Mab 010, donde las células

de LCH fueron positivas a este marcador especifico.

La histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad con diversas
manifestaciones climcas y se han propuesto diversos tratamientos drasticos. Como en e
caso del granuloma eosindfilo que consisie en una crrugia local con inyeccidn intralesional

de methilprednisclona o irasplante de médula dsea

La alta prevalencia de diagnésticos no confirmados de histiccitosis de celulas de
Langerhans ha creado problemas parz el estudio de los resultados clinicos e mpide
investigar nuevas  alternativas  terapéuticas Para asegurar el diagndstico clinice, es
necesarno tanto un analisis histopatologico de una biopsia excisional como las pruebas de
laboratorio para deteminar los niveles de calcemia y de fosfatasa acida para diferenciar de

ofras enfermedades sistemicas

A pesar de algunos casos descritos en documentaciones sobre curaciones
espontaneas, no es aconseable adoptar una actitud de espera Solo se puede decidir &l

tratamiento una vez que s¢ hayan obtenido los resultados de fos anélisis generales
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GLOSARIO

Antigeno Alergeno, toda sustancia que, como resultade de entrar en contacto con los
tendos apropiados de un organismo animal, induce un estade de sensibilidad y/o
resistencia a la infeccidn o a sustancias toxicas

Aplasia Desarrolio defectuose o ausencia congénita de un organo o teydo

Ascitis Hidroperitoneo Hidropesia abdominal

Ataxia  Incapacidad para coordinar los musculos en la gecucion de un movimiento
voluntaric

Baciliforme En forma de bacilo ¢ bastoncillo

Caquexia Pérdida de peso y emaciacidn frecuentes durante el curso de una enfermedad
o un trastorno emocional cronicos

Citacina. Términc genérico para proteinas gue no son anticuerpos y son hberadas por
una cierta pabiacion celular al ponerse en contacto con un antigeno especifico
Colangitis Inflamacidn de un conducto biliar o de todo el arbel biliar

Colesteatoma Quiste epidermoides que se origina en el sistema nervioso central del
hombre y los animaies

Discrasia Estado general merboso resultante de la presencra de material anormal en la
sangre Nombre antigua para designar enfermedad

Exantema Erupcidn cutanea que es un sintoma de enfermedad aguda virdsica o
coccica, como escarlatina o sarampion.

Exoftaimes Protrusién de los globulos oculares

Fosforlacién  Adicion de fosfato a un compuesto organico, como la glucosa, para
producir glucosa monofosfato por la accion de una fosfotransferasa o cinasa
Gammapatia Trastorno primarnic de Iz sintesis de inmunoglobulina (gamma-globulina
Hipernatrerina, Concentracion plasmatica anermalmente eleva de rones de sodio
Hipogammaglobulinerria Cantidad disminuidz de Ja fraccion gamma de fas globulinas
sericas

Hipofosfatemia Concentraciones anormales de fosfatos en la sangre crculante
Hipogonadismo Funcion gonadal inadecuado, como se mantfiesta por las deficencias
en {a gametogénesis ylo secrecion de hormonas gonadales

Leucocitosts  Elevacion anormal del numere de leucocites (=10 000 por mm3) tal como

se observa en infecciones agudas
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20 Nefrocaicinosis. Forma de ihiasis renal caracterizada por focos difusos de calerficacion en

20
21
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23.

24

25,
26.

27
28

29.

30.

31

3z

el parénguima renzl

Neumotdrax Presencia de aire o gas en ia cavidad pleura!

Otorrea Escurrimiento del cido

Pancitopemia Pronunciada reduccion del nimere de eritrocitos, de todos los tipos de
gldbulos blancos y de plaguetas en la sangre circulante

Papiledema. Edema del disco dptico

Paraproteineria Presencia de proteinas anormales en la sangre.

Parestesta Sensacion de hormiguso.

Patognomonico. Caracleristico o indicabive de una enfermedad

Policariocito  Célula que contiene muchos ndcleos, como el asteociasto

Proptosis Desplazamiento anterior de cualguier drgano

Sedimentacion. Formacion de un material inseluble que tiende a depositarse en el fondo
de un liguido

Supraselar Encima de la silla turca

Transcripeién Transferencia de informacion codificada gendticamente desde un tipe de
acido nucléico a otre, en especial con referencia al proceso por el cual una secuencia de
bases de un RNA mensgjero se sintetiza sobre un patrén de DNA complementano

Vermiforme En forma de gusano o parecido a éste
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