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EnfermccJdd ce cc/ulds de Langerhans 

INTRODUCCIÓN 

La h1st1oc1tos1s de células de Langerhans, conocida anteriormente como 

h1st1ocitos1s X (término debido a su et1olog1a desconocida), representa un con¡unto de 

lesiones mult1s1stém1cas y es caractenzada por una prohferac1ón anormal de células de 

Langerhans En 1987 el grupo Wnting of the H1st1ocyte Soaety presento una nueva 

clas1ficaaón y denominación para h1stioc1tosis de células de Langerhans, basado en el 

cnteno histogenét1co Lesiones con los mismos rasgos h1stopatológ1cos fundamentales 

fueron consideradas como tres enfermedades independientes No se ha podido 

determinar si esta enfermedad es de carácter benigno o maligno, rn tampoco se ha 

llegado a un acuerdo sobre su et1opatogenia. 

Las células pnncipa\es del sistema h1st1ocít1co son el fagocito mononudear. la 

célula de Langerhans y la célula dendrítica folicular de los ganglios lmfát1cos El rasgo 

ultraestructura más característico es la presencia de los gránulos de Birbeck, que tienen 

forma de bastones limitados por una membrana, con un estnado transversal regular, en 

algunos casos, un ensanchamiento en un extremo, por lo que se aseme¡a a una 

raqueta. Se desconocen la formaaón y la función de los gránulos de 81rbeck, pero se 

postula que se forman por la endocitos1s de un antígeno 

Es muy difícil preasar la 1ncidenaa de esta enfermedad, pues su presentaaón es 

poca frecuente, no existe una pred1spos1c1ón racial, ni geográfica, la enfermedad se 

presenta con mayor frecuencia en varones en una relación de 2 1, pero la gravedad de 

la enfermedad es mayor en !as mu¡eres. Los síntomas y los signos varían 

considerablemente según Jos órganos infiltrados: hueso, pie!, dientes, tejido gmgival, 

oídos, órganos endocrinos, pulmón, hígado, bazo, gangHos linfáticos y médula ósea 

pueden ser afectados y mostrar disfunción secundaria a la infiltración celular, 1a mayoría 

de los casos aparecen en individuos con edades entre 1 y 15 años de edad 

Las prirneras manrfestaciones de la enfermedad se presentan a nivel bucal, en 

su forma focal crónica figurando una destrucaón penodonta! que conduce a la pérdida 

de órganos dentarios sin encontrar una causa aparente ya que ésta se presenta 

predominantemente en niños y aduftos jóvenes. La forma d1sem1nada de la h1st1oc1tosis 

de células de Langerhans es más agresiva y no sólo involucra a huesos y oulmones, 

smo que afecta a órganos principales como h!gado, piel y sistema nervioso, provocando 

en muchas ocasiones aún después del tratamiento el fallecimiento de! paciente 

La identificación de h!st1ocitos se basa en Ja suma de propiedades histoquím1cas 

como la presencia de fosfatasa ácida y esterasa 1nespecífica y las cara~eríst1cas 



Enfermedad de et/u/as de LJngerh<ins 

1nmunofenot1prcas, como la presencia de la a(1)-tnpsina, a{í)-ant1qurmotnpsma. l1soz1ma 

o bien receptores para la leat1na concanavalma A Básicamente en todos los métodos de 

1nvest1gac16n de inmunohistoquímica (IHQ), el anticuerpo detecta al ant1geno en el 

tejido, por una reacción antígeno-anticuerpo que debe hacerse v1s1ble, para lo cual 

debemos marcar al anticuerpo con un marcador vanab!e en fu1aón de las 

necesidades En muchas ocasiones, esta enfermedad es pasada por alto y confundida 

con una penodontitis ¡uvenil o diabética, por lo que es importante realizar toda una sene 

de estudios de !aboratono e hlstopatológ1cos para poder diferenciar a !a h1st1oatos1s de 

células de Langerhans de otras enfermedades sistémicas como. osteom1elit1s. m1etoma 

múltiple, h1perparat1ro!d1smo, o un carcinoma metastásico entre otros 

2 



Cnfermcd<Jd dC> <X-lulcis de- LangerJ1ans 

ANTECEDENTES 

Los monoc1tos fueron descubiertos en 1868 por Paul Langerhans, entonces 

estudiante de medicina del Instituto de Patol6g1a Médica de Berlín. Langerhans localizó 

las células primero en la piel, mucosa bucal y gmgNal, esófago y mucosa vagina!. 

higado, timo y nódulos linfáticos 1 (F1g. 1) 

La triada de lesiones lit1cas en el cráneo, exoftalmos y dtabetes 

msíptda asociada con enfermedad de Hand-SchU\ler-Chnst1an. fue 

descrita por primera vez por Hand en 1893, en un paciente en el 

que diagnóstico por primera vez !a enfermedad descnbíendo los 

síntomas de hepatoesplenomegaha y un exantema petequial. 

Christian y otros describieron pacientes con la misma triada y 

pensaron que se debía a una disfunción h1pof1s1ana. 

Casi 30 años después, en 1924, Letterer descnb16 e! caso de un niño con una 

erupción exantematosa hemontigica, hepatoesplenomegal1a, linfadenopatias, fiebre y 

anemia que provocaron la muerte del paciente. Slwe, en 1933 descnb1ó 7 casos 

adicionares y más tarde esta entidad clínica fue conocida con el nombre de enfermedad 

de Letterer-Siwe. 

En 1940, Uchtenstein y Jaffé descnb1eron dos pacientes con lesiones líticas 

óseas localizadas y denominaron a esta entidad granuloma eosinófilo, hoy 

denominado forTTia crónica focal En 1953 Lichtenste1n agrupó tres enfermedades, 

caractenzadas por infütraaón y prohferación de histiocitos en drferentes órganos del 

cuerpo. síndrome de Schúller ó enfermedad de Hand~SchUller-Chnstian, enfermedad de 

Letterer-siwe y granuloma eosmófilo, llamando a éstas como hist1ocitos1s X, término 

acuñ.ado por Lichtenstein en 1935, la X debldo a que se desconocía su patoge11a. 

E1 descubrimiento de Basset en 1965 de gránulos uJtraestructuraJes dentro del 

Citoplasma de células de Langerhans presentes en la biopsia de granuloma eos1nófilo 

pulmonar de una mu;er de 40 años, marcó el pnmer paso en !a historia de la 

histiocitosis 2·
3 

En un análisis morfológico estos cuerpos "X" aparecen bien definidos, con un 

núdeo central pentalaminar, regularmente estnado en intervalos de 10nm guardando 

mucha semeianza a una cremallera (interdigttados). Estas investigaciones mostraron que 

3 



aquellas ce!ulas. que aunque incapaces de drvrd1rse y unirse. eran capaces de formar 

grandes pol1canoc1tos y mantener la capacidad de producrr los gránulos caractenst1cos 

por vanas semanas Además ba¡o estas cond1c1ones m wtro Jos cuerpos "X" fueron 

abundantes, permanentes y con estructura c1toplasmát1cas permanentes. capaces de 

sobrevivir a !a muerte celular. 

También se demostró una act1v1dad formadora de colágena en estas células con 

abundante síntesis de tnglicéndos donde se cultivaron en medios contaminados de 

precursores radioactivos de lipidos como H-senna, C-gltcerol y C-cohna y la capacidad 

latente de fagocitar 

En 1972 Kuttscher denominó a esta enfermedad como ret1culos1s, por la 

acumulac16n de células de\ sistema ret1culoendotehal con acumulación de masas 

granulomatosas en una a vanas regiones del cuerpo; la 1ntens1dad, el grado de 

diseminación y !a locahzación de !as lesiones determinarían \a gran vanedad de 

reticulos1s 

Todos estos datos estructura/es y c1toquimicos convergen en !a postulación de 

1973, donde la hist1oc1tosis X era una enfermedad de proliferación de células de 

Langerhans penenecientes a! sistema hlstiodto-macrófago. 4 

En 1987 e! grupo Wntmg of the H1stiocyte Soc1ety presenté una nueva 

clasificación y denominación para h1stlocitosis X, basado en el criteno histogenético. 

Lesiones con los mismos rasgos histopatológicos fundamentales fueron consideradas 

como tres enfermedades independientes Sin embargo, la hipótesis de que las tres 

entidades eran en esencia un único proceso patológico con múltiples manifestaciones 

clínicas llevó a una diversidad de nombres, siendo el más común el de histiocftosis X, 

porque reconocía la proliferación de h1stioc1tos y el factor etiológico desconoado "X".5 

En ~988 e! término de enfermedad de células de Langerhans fue aceptado por 

muchos como reemplazo del término hístrocrtosis X, abarcando sus tres entidades 

patológicas Debido al tipo de célula más frecuente. imphcada en trastornos prohferativos 

como la cé!ufa Langerttans por ro que ta enfermedad también puede denominarse 

histiocitos1s de células de Langerhans 5 También se han utilizado términos como 

granuloma de células de Langerhans, hist1ocitoSJs Jdiopáfica, pero el término más 

empleado actualmente es el de histiocitosis de células de Langerhans por que la 

causa es desconocida, pero el proceso es probable que sea un trastorno de !as células 

inmunitarias. 5 
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[nfermcdad de células de Ldngcr/1ans 

DEFINICIÓN 

La enfermedad de células de Langerhans es un grupo de anomallas 

caracterizadas por la prohferaaón local o generalizada de h1st1oc1tos (células de 

Langerhans), pero d1f1nendo en su morfología y patrones mmunoh1stoquím1cos, así como 

sus características electrom1croscóp1cas Las células pnnapa1es del sistema hist1ocít1co 

son e! fagoato mononuclear. la célula dendrítica de Langerllans y la célula dendrítica 

foJlcuJar de los ganglios linfáticos 7
·
6

· 

El término "histioc1tosts" fue empleado con antenondad para designar dJVersos 

trastornos prol!ferat1vos de h1st1oatosis y macrófagos Existe un coniunto de trastornos 

caractenzados por la prolrferacrón de un tipo de h1sttocito denominado célula de 

Langerhans y eos1n6filos, estas células de Langerhans se asocian a prohferaaones 

análogas a tumores, pero las pruebas existentes son tnsufiaentes para considerarlas 

verdaderamente neoplásicas. Por acuerdo general parece ser que se trata de trastornos 

reactivos en los que la prolrferac16n de las células de Langerhans son consecuencia de 

alteraciones de la 1nmunoregulac16n. 6
·
9 

La histioatos1s de células de Langerhans, previamente denominada h1st1odtosis 

X, es una enfermedad de origen desconoado que se caractenza por acumulaciones de 

macrófagos repletos de colesterol en los huesos y en los tejidos blandos. Los depósitos 

anonnales de lípidos se denominan lipoidos1s, la mayoría de las cuales se producen por 

una alteraaón genética Para algunos autores la hist1oc1tos1s es una anomalía de origen 

congénito por disminución de una enZima del metabolismo del colesterol, lo que indicaría 

que !os lipidos que contienen los h1stloc1tos proliferativos son sintetizados por la propia 

Célu!a. 10
· 

¿QUÉ SON LAS CÉLULAS DE LANGERHANS? 

La denominaaón de macrófagos, engloba en realidad una serie de células que 

denvan de otras precursoras de la médula ósea, con características poco dist1nt1vas y 

con funciones similares a !as de otras células (celulas dendríticas de ganghos linfáticos) 

d1sttibu1das en varios lugares de! organismo Así, los macrófagos van a recibir diferentes 

denominaciones según !os diferentes tejidos en donde se encuentren 11 (Tabla 1 ). 

5 



Cnlcrmedad de cC>lula~ ele L.i119&1nans 

DEFINICIÓN 

La enfermedad de células de Langerhans es un grupo de anomalías 

caractenzadas por la proliferación local o generalizada de h1st1oc1tos (células de 

Langerhans), pero d1finendo en su morfología y patrones 1nmunohistoquím1cos, así como 

sus características electrom1croscóp1cas. Las células principales del sistema histiocít1co 

son el fagocito mononuclear, la célula dendnt1ca de Langerhans y la célula dendrítica 

folicular de los ganglios linfáticos 7 8 

El término "h1st1ocitos1s" fue empleado con antenondad para designar diversos 

trastornos proliferativos de h1stioatos1s y macrófagos. Existe un conjunto de trastornos 

caractenzados por la proliferación de un tipo de h1stiocito denominado célula de 

Langerhans y eosinófi!os, estas células de Langerhans se asocian a proliferaaones 

análogas a tumores, pero Jas pruebas existentes son msufiaentes para considerarlas 

verdaderamente neoplásicas. Por acuerdo general parece ser que se trata de trastomos 

reactivos en los que la proliferación de !as células de Langerhans son consecuencia de 

alteraciones de la inmunoregu!ac16n 6
·
9 

La h1st1ocitos1s de células de Langerhans. previamente denominada hist1oatosis 

X, es una enfermedad de ongen desconocido que se caractenza por acumulac1ones de 

macrófagos repletos de colesterol en los huesos y en los tejidos blandos. Los depósitos 

anormales de lípidos se denominan !ipoidos1s, !a mayoría de las cuales se producen por 

una alteración genética Para algunos autores la histiocitos1s es una anomalía de origen 

congénito por disminución de una enzlma de! metabolismo del colesterol, !o que indicaría 

que los !ip1dos que contíenen los hist1ocitos proliferativos son sintetizados por la propia 

célula.10
• 

¿QUÉ SON LAS CÉLULAS DE LANGERHANS? 

La denominación de macrófagos, engloba en realldad una serie de células que 

derivan de otras precursoras de la médula ósea, con características poco distintivas y 

con funciones s1m1tares a las de otras células (células dendríticas de ganglios linfáticos) 

d1stribu1das en varios lugares del organismo Así, los macrófagos van a recibir diferentes 

denominaciones según los diferentes te11dos en donde se encuentren 11 (Tabla 1 ). 
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Enfermedad d~ célofas de L;:inger11ans 

Tabla 1. Tipos de macrófagos celulares1 

Localización Denominación 

Médula ósea 

Sangre 

tejido conectivo 

Riñón 

Hígado 

Pulmón 

Serosas 

Bazo 

Hueso 

Ganglio linfático 

sistema nervioso 

Piel 

Diversas lesiones 

Macrófago 

Monoatos 

H1st1oatos 

Macrófago mesang1al 

células de Kupffer 

macrófago alveolar 

Macrófagos de las serosas 

Macrófagos esplénicos 

Osteoclastos 

Macrófagos sinusales 

células de m1croglia 

Células de Langerhans• 

Células gigantes mult1nucleadas y células ep1telo1des 

•En la actualidad, la célula de Langerhans se 1nc!uye entre las denominadas células dendrlt1cas, con act1V1dad 

presentadora de antígeno y act1v1dad fagoclt1ca mucho menor que la de los macr6ragos ordinarios 

A este con¡unto de células hist1ocít1cas se le da la denominación genérica de 

sistema reüculoendotelial o sistema mononuclear fagocítico. 

Células presentadoras de antígenos 

Las células de Langerhans son células presentadoras de antígeno que 

representan un componente importante de las defensas cutáneas y, por consiguiente, 

del organrsmo. Pueden aparecer en todas las capas de la ep1derm1s pero se ven con 

mayor frecuencia en el estrato espinoso Tienen un núdeo oscuro y un atoplasma muy 

claro, con tendencia a encoger, dado que no poseen desmosomas contra !as células 

veanas En los preparados teñidos con técnicas especiales (ej., tinción 

inmunohistoquím1ca para el receptor de superfiae CD1) se distmgumgen numerosas 

prolongaaones que se extienden desde el cuerpo celular hacla los espacios intermedios 

entre los queratmocitos adyacentes por lo que !as células de Langerhans forman un 

ret1culado regular y cerrado a través de toda !a parte suprabasal de la ep1derm1s (en 

coniunto, las células de Langerhans representan alrededor del 2o/o del total de células de 

la epidermis 

Además de !a epidermis, las células de Langerhans tamb1en aparecen en 

estructuras onginadas a partir de ella, salvo !as glándulas sudoríparas, y en otros 

epitelios planos estratificados, por ejemplo, Istmo de las fauces, el esófago y la vagina 

(pero no en la córnea) 12 
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Enfermedad de CC'IJ/Js d(;' Langerhans 

El rasgo ultraestructuras m.:!ls caractenst1co es la presencia de los granulas de 

B1rbeck, con forma de bastones limitados por una membrana, con un estriado transversal 

regular, en algunos casos, con un ensanchamiento en un extremo, por lo que se parecen 

a una raqueta, Se desconocen la formación y \a función de los gránulos de B1rbeck, pero 

se postula que se forman por la endoc1tos1s de un antígeno (F1g 2) 

Fig.2 Gránulos de B1rbeck, parecen a raquetas de tenis ' 

Al igual que para los macrófagos. se ha demostrado que las células de 

Langerhans se desarrollan a partir de precursores derivados de la médula ósea que 

(posrb!emente a través del torrente sanguíneo) llegan a la pie! y migran hacia la 

epidermis, donde terminan su drferenciación a células de Langerhans maduras que 

contienen gránulos de B1rbeck Dado que se ha demostrado que tienen capacidad para 

captar antígenos que ingrsan por la epidermis, para tratarios y presentarlos a los 

linfocitos T, con la consiguiente 1nducoón de una respuesta inmunológica 

La reacción de los llnfoc1tos T puede tener lugar en la epidermis. puesto que 

siempre se encuentra allí una pequefia cantidad de linfocitos T, puede tener lugar en la 

misma ep1derm1s después de captar el antígeno y se desplazan a los ganghos linfáticos 

regionales. 

En consecuencia las células de Langerhans ep!déílll1cas representan una 

población celular muy dinámica que, en promedio, perrnacecen en !a ep1deílllis unas tres 

semanas Se considera que la cantidad total de células de Langerhans es de unos mil 

millones, con un recambio dlano de unos 45 millones 12
·
13

·
14 
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Enh'rmedJd de c0fulas dt> Langerl1ans 

CLASIFICACION DE HISTIOCITOSIS 

DE CÉLULAS DE LANGERHANS 

La enfennedad de células de Langerhans tiene múltiples mamfestac1ónes 

clínicas Sobre la base de la edad del paciente, al comienzo y de la d1stnbuoón de las 

lesiones, la enfennedad se ha agrupado en tres síndromes clmicos. los cuales pueden 

tener los mismos hallazgos h1stopatológicos. 1
• 

La valoración del grado de ce!ularidad y de at1p1a del te¡1do lesionado no ha 

demostrado const1tu1r un indice pronóstico confiable Se obtiene una 1nfonnac16n más 

precisa mediante la detenn1naaón del número de huesos y órganos afectados y de otras 

disfunciones corporales15
. (Tabla 2) 

Tabla 2. Clasificación de las Histiocitocis2 

SINDROME TRASTORNOS 

Histiodtosis de ciase ! Granuloma Eosinófüo 

Histioatosis de células de Enfermedad de Letterer-Siwe. 

Langerhans. Enfermedad de Hand-Schúller-Christían 

(H1sttoatos1s X) 

H1stioatos1s de ciase 11 Linfohist1oatos1s hemofagocítica familiar. 

Síndromes hemofagocitJcos Sindrome hemofagocitico asociado a mfecciones, 

(histioc1tosis distintas a las de H1stloicitosis sinusal con lifadenopatía masiva. 

células de Langerhans) 

Histiocitos1s de ciase 111 Leucemias 

Hist1oatos1s malignas. Leucemia monocítica aguda. 

Leucemia monocítica crónica 

Leucemia mielomonocít1ca crónica 

H1st1ocitosis malignas (incluye algunos 

Casos denominados ret1cu!osis 

medular h1stiocítica). 

Linfoma hist1ocít1co verdadero 
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EPIDEMIOLOGIA 

Es muy d1fial preasar !a 1nadenaa de esta enfennedad, pues su presentaaón es 

poco frecuente, ésta se presenta con mayor frecuencia en los varones en una 

proporción de 2.1. pero la gravedad de la rn1sma es mayor en el género femenino 

01str1buc16n por edades de h1stiocrtosis de células de langerhans 

Casos 

¡O Número de casos Femenino CINúmero de casos Masculino mNúmero de casos Total : 

Edad Número de casos 
(en años) Femenino Masculino Total 

o a 10 26 41 67 
1 10 a 20 7 
' 

25 32 

1 

20 a 30 7 15 i 22 
30 a40 4 6 10 
40 a 50 3 10 13 
50 a 60 2 5 7 
60 a 70 o 1 1 

9 
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La inc1denc1a en el numero de casos de enfermedad de células de Langertians 

oscila entre 1/200 00 y 1/2 000 000 Afecta de manera principal a lactantes y nii'\os 

pequeños, también están descntos casos en adultos e induso en ancianos (gráfica 1),, 

De un estudio realJzado de 1942 a 1996 se registraron 238 casos de h1stiocitosis 

de células de Langertians de los cuales el 61 So/o fueron hombres y el 34 9º/o eran 

muieres, con un rango de edad de 1 mes a 66 años de edad. De los 236 casos 

registrados el 56 6°/o desarrolló la enfermedad en la pnmera y segunda década de la 

vida 17No existe arguna prevalencia por zona geográfica ni estación def año Aunque la 

forma crónica focal de la enfermedad tiene mayor 1nc1denc1a en el norte de Europa y 

raramente se presente en pacientes de raza negra. 16
-1 

ETIOLOGIA 

La etiopatogen1a de ra enfermedad de células de Langerhans es aún confusa 

Hand, al discutir la etiología de su paciente, sugería que podía ser debida a un agente 

1nfecaoso. Más tarde se postuló una anomalía en el metabolismo lipídico, como en los 

xantomas pero finalmente se excluyó. Basándose en la respuesta que tiene la 

enfermedad de células de Langerhans a la terapia con antlb1ót1cos y esteroides, algunos 

autores sugieren que !a causa de ésta enfermedad se debe a diversos procesos 

1nfecaosos, pero aun no se ha comprobado esta teoría. 

En un estudio de 270 muertes debidas a la enfermedad de células de 

Langerhans en Estados Unidos, se encontraron cinco parejas de hermanos incluido un 

coniunto de gemelos Esto junto con la alta tasa de mortalidad de los pacientes menores 

de 1 año conduce a la condusfón de que la enfermedad tiene un ongen prenatal 

Ni la etiología ni la patogenia son aun claras en la enfermedad de células de 

Langerhans. Sin embargo, las 1nvest1gaaones han dilucidado la célula en la que se 

origina este proceso Existen semeianzas ultraestructurales e 1nmunohistoquímicas 

entre la célula prollferativa de esta enfermedad y la célula de Langerhans que 

normalmente reside en la ep1derm1s y la mucosa. 

Se cree que la forma aguda de este padeam1ento y algunos casos de la forma 

crónica tal vez representen una transformación neoplásica. Sin embargo, sólo en unos 

cuantos casos de la enfermedad de células de Langerhans se han señalado anomalías 

def contenido de DNA en fas células proiiferat1vas fnvest1gac1ones más recientes en un 

10 
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La 1nc1denc1a en el número de casos de enfermedad de células de Langerhans 

osala entre 1/200.00 y 1/2 000 000 Afecta de manera pnnc1pal a lactantes y n111os 

pequeños. también están descritos casos en adultos e incluso en anoanos (gráfica 1) 17 

De un estudio realizado de 1942 a 1996 se registraron 238 casos de hrstrocstos1s 

de células de Langerhans de los cuales el 61 5'% fueron hombres y el 34 9º/o eran 

mujeres, con un rango de edad de 1 mes a 66 años de edad De los 238 casos 

registrados el 56 6°/o desarrolló la enfermedad en la pnmera y segunda década de la 

vida. 17No existe alguna prevalencia por zona geográfica ni estación del año Aunque la 

forma crónica focal de la enfermedad tiene mayor 1ncrdenaa en el norte de Europa y 

raramente se presente en pacientes de raza negra 16
·
1 

ETIOLOGIA 

La etlopatogenia de la enfermedad de células de Langerhans es aún confusa 

Hand, a! discutir la etiología de su paciente, sugería que podía ser debida a un agente 

infecooso. Más tarde se postuló una anomalía en el metabolismo lipídico, como en los 

xantomas pero finalmente se excluyó. Basándose en la respuesta que tiene la 

enfermedad de células de Langerhans a la terapia con antib16t1cos y esteroides, algunos 

autores sugieren que la causa de ésta enfermedad se debe a diversos procesos 

infecciosos, pero aún no se ha comprobado esta teoría 

En un estudio de 270 muertes debidas a la enfermedad de células de 

Langertians en Estados Unidos, se encontraron cinco parejas de hermanos incluido un 

conjunto de gemelos. Esto junto con ta alta tasa de mortalidad de los pacientes menores 

de 1 año conduce a la condusión de que la enfermedad tiene un origen prenatal. 

N1 la etiología ni la patogenia son aún claras en la enfermedad de células de 

Langerhans Sin embargo, las 1nvestigaaones han d1luc1dado la célula en !a que se 

origina este proceso. Existen seme¡anzas ultraestructurales e 1nmunohistoquímlcas 

entre la célula proliferativa de esta enfennedad y la célula de Langerhans que 

normalmente reside en !a epidermis y la mucosa. 

Se cree que la forma aguda de este padeom1ento y algunos casos de la forma 

crónica tal vez representen una transformación neoplásica. Sin embargo, sólo en unos 

cuantos casos de la enfermedad de células de Langertians se han señalado anomalías 

del contenido de DNA en las células proliferativas. lnvest1gaoones más recientes en un 
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Enfermedad de c.:!ulas de Langerhons 

número l1m1tado de Sujetos demostraron una proliferación clon.:il de células de 

Langerhans, apoyando la idea de un proceso neoplásico 

También se ha sugendo que la enfermedad puede ser resultado de una 

reacción de ant1cuerpo-antlgeno desconocido. En algunos casos estudiados se ha 

detectado la presencia de diversos virus, especificamente el herpes virus humano tipo 6, 

virus de E1pstein-Barr o el VIH pero hasta la fecha no han encontrado un vínculo que 

pueda relacionar a estos virus con la etiopatogenia de la enfermedad de células de 

Langerhans 17 18 

La defic1enaa de linfocitos supresores T y concentraaones bajas de factor tfmico 

en suero señalan la presencia de una anomalía del timo en esta enfermedad. Estas 

anorrnahdades mmurntanas pueden dar mecanismos reguladores normales con la 

subsecuente proliferación de células de Langerhans Las células de la h1st1oc1tos1s 

secretan vanas atocmas que activan a los linfocitos T, macrófagos, eosrnófilos y otras 

células inflamatonas que incrementan el daño de las lesiones de dicha enfermedad 

Permanece dudosa la causa que desencadena la proltferac16n de estas células, 

el hecho de observar en las células de Langerhans antigenos relaaonados con el 

sistema monocitico-macrófago (CD11 B, CD11C, CDW32, CD68,) ocasiona rncert1dumbre 

respecto a sí !a célula de Langerhans que prolifera es nonnal o anormal Por otra parte, 

se ha comprobado con Unciones inmunoh1stoquim1cas que !as células de Langerhans y 

algunas células tumorales poseen la proteína S-100 y el antígeno HLA-DR y carecen de 

las enzimas muramidasa y alfa-1-antiquimiotripsma.7
•
10 

De igual forma hay evidencia de que algunos pacientes con enfennedad de 

células de Langerhans presentan defiaencias en algunos aspectos de su sistema 

inmunitario. En aproxrmadamente el 50o/o de los pacientes se ha observado la ausencia 

de receptores h1stamínicos H2 en los linfocitos T supresores (posiblemente en asociación 

con deficienaas de hormonas tím1cas), h1pogammaglobullnem1a vanable, presenoa de 

autoant1cuerpos o d1sg!obullnemia, y !a disminución de la respuesta a antígenos en las 

pruebas dénnicas 

11 



Enfern-1edad de ce/u/o~ de Langcr hons 

El papel que desempeñan todos estos cambios en la patogenia de la enfermedad es 1nc1erto. 

pudiendo ser el timo el órgano donde se 1nic1a la d1sfunc1on Estos cambios (incluyendo el 

1nf1ltrado celular) podrían representar la respuesta a un agente todavía no 1dent1f1cado, ser un 

defecto inmunológico secundario a la 1nf1ltrac16n tím1ca 19
·
20 

Igualmente se ha postulado una posible pred1spos1c1ón genética En esta 

perspectiva, una doble mutación apoya fa h1pótes1s de Knudson postulada por Egefer, Sin 

embargo, esta especulación puede explicar la excepcional existencia de casos familiares y la 

ocurrencia discordante de formas locahzadas y diseminadas Esta teoría se relaciona con las 

caderrnas E que son unas rmportantes moléculas de adhes!ón, espec!almente de células 

ep1tel1a!es, 

Las caderinas pertenecen a la fam1!1a de moléculas de adhesión dependientes del 

calcio, se explica así que a menudo las células se disocian cuando se eliminan los iones de 

calcio del medio extracelulaL Mediante la técnica de anticuerpos se ha demostrado la 

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 3 y 4) 

Las caderinas estén constituidas por glucoproteínas transmembrana con sitios de 

unión sobre las moléculas de hidrato de carbono localizadas sobre la superficie externa de la 

céfu!a e incluyen, por ejempfo, caderina E (se encuentra sobre todo en ef tejido ep1tehaf), 

cadenna N (sobre todo en el tejido nervioso) y cadenna P (en especia! en la placenta). 

Todas !as células de los mamíferos tienen sobre la superficie caderinas especificas para 

determrnados tipos celulares o grupos de tipos celufares El extremo cítoplasmático de las 

moléculas de caderlnas está unido mediante proteínas insertadas llamadas cateninas a los 

filamentos intermedios o a !os filamentos de actina del citoesqueleto, lo cual es decisivo para 

la tuerza de las uniones entre las células 

Las cadennas se producen continuamente en grandes concentraciones en casi 

todos Jos teJidos donde se encuentran La producclón y Ja actividad de Ja caderina E es 

necesaria para que las células epiteliales se mantengan unidas En ausencia de cadenna E, 

las proteínas que intervienen en la adhesión celular de las células ep1tel1ales son incapaces 

de mantener la cohesión entre ellas 

La maduración de las células de Langerhans crnncide con su migración para el 

entorno epitelial drrigiéndose por e\ drenaje de los nodos l1nfát1cos, esto permite una baia 

1? 



Enferrnedad de celulas de Langei/'1ans 

concentración de cadenna E que es requerida funcionalmente. Tanto las caten1nas alfa y 

beta son esenciales para que la cadenna E funcione como molécula de adhesión 

La hipótesis dice que existe una mutación (en el cromosoma 5) que provoca un 

bloqueo en la cascada caderina E-8 catenina ocasionando que las células de Langerhans 

sean arrastradas en un estado prohferat1vo mostrando signos de act1vac1ón celular, por 

incremento de la caten1na B citoplasmát1ca que da pie a la trascripción de células de 

Langerhans 20 

Flg. 3.E-Cadenna. !nmunotmción localizada en la membrana celular 2 

F1g .4 E-Caderlna. Expresión en !a mucosa normal3 



CARACTERÍSTICAS CLINICAS 

Los síntomas y los signos varían considerablemente según los órganos 1nf1ltrados 

hueso, piel, dientes. tei1do g1ng1val, oídos, órganos endocrinos, pulmón, h1gado, bazo, 

ganglios l1nfat1cos y médula ósea pueden ser afectados y mostrar d1sfunc1ón secundaria a la 

1nf1ltrac1ón celular, la mayoría de los casos aparecen en individuos con edades entre 1 y 15 

años de edad 

Forma crónica focal (Granuloma eosinófilo). 

La forma crónica focal anteriormente denominada como granuloma eos1nóf1lo 

representa la forma más benigna del grupo de la enfermedad de células de Langerhans Se 

caracteriza generalmente por una lesión osteolít1ca, pero también puede llegar a afectar a 

los pulmones Dado que las lesiones óseas son también una característica de la forma 

crónica s1stém1ca de la enfermedad, puede ex1st1r alguna confusión a! momento de realizar el 

d1agnóst1co y pronóstico de la enfermedad 

Caracteres clínicos generales 

Se presenta con mayor frecuencia en varones en una relación de 2 1, durante la 

pnmera década de la vida, también se ha presentado en adultos jóvenes y puede 

ocasionalmente ocurrir en la sexta y séptima décadas de la vida 10 

En una serie de 28 casos la edad promedio fue de 13 3 años La forma crónica focal 

no produce síntomas sistémicos, !a enfermedad aparece como una lesión osteolít1ca de los 

huesos largos o planos (Tabla 3). Las lesiones aparecen en el cráneo y fémur de niños, y 

rodillas de los adultos jóvenes, aunque otros huesos también pueden llegar a involucrarse, 

como los huesos de las manos y de los pies Aquí el d1agnóst1co sólo es establecido por 

b1ops1a 16,111e 

En algunas ocasiones estas lesiones son as1ntomát1cas, pero otras presentan dolor, 

sens1b1l1dad y tumefacción del hueso afectado Se presentan secuelas neurológicas debidas 

a una compresión de la médula espinal como resultado del involucramlento vertebra!, 

causando debilidad y dolor asociados en las extremidades inferiores, causando que el niño 

pequeño se niega a caminar o inclusive exista parál1sls 
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Tabla 3.~ Frecuencia del 1nvolucram1ento óseo por granuloma eos1nofilo en 63 casos 

recogidos de !a b1bhografía 3 

Cráneo 19 HClmero 3 

Fémur 10 c:avícula 3 

Costilla 8 Mastoides 2 

Mandíbula 6 Escápula 2 

Vértebra 6 Peroné 1 

Pelvis 4 Tibia 1 

La h1st1oc1tos1s sistémica puede afectar a los pulmones, en la forma crónica focal 

puede ocurrir una lesión pulmonar loca!. Una revisión de la historia natural de esta 

enfermedad indica que se ve primordialmente en el adulto joven, en varones caucásicos, la 

radiografía de tórax muestra un 1nf1\trado intersticia\ difuso nodular fino con pequeñas zonas 

quíst1cas que ofrecen una imagen en panal de abejas El diagnóstico requíere biopsia 

pulmonar. 

Un tercio de los pacientes con forma "unrfocal" inicial de! SNC desarrollan 

enfermedad sistémica dentro de los 18 meses. Estas lesiones pueden corresponder a 

~granuJomas" que se comportan como masas espacío-ocupantes que refuerzan a áreas 

desmie!inizantes. Algunos pacientes con histiocítosis de células de Langerhans muestran 

áreas de dermatitis seborre1ca y pequeños nódulos o pápulas que pueden ulcerarse y a la 

vez son asintomáticos 

En las pruebas de laboratorio se presenta elevada Ja sedimentación de entroc1tos y 

leve !eucocrtosis.1
• 
16

• 
18 

Manifestaciones bucales 

El granu!oma eosinóf1lo puede afectar a ambos maxilares, pero generalmente se 

presenta en la mandíbula, con frecuencia se encuentran procesos osteolít1cos aislados que 

están localizados central o penféncamente. Los focos dispuestos en e! centro de! hueso 

maxilar generalmente se descubren tras un examen radiográfico de rutina en el que se 

observan como radiotransparencias parecidas a quistes, bien c1rcunscntas, desde forma ova! 

hasta redonda, o como transparencias más parecidas a una mancha con contornos 

1ndefin1dos.(F1g 5 y 6) 
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En los procesos alveolares (locat·zac16n periférica) se puede observar una 

des1ntegrac1ón ósea extendida, irregularmente horizontal Las lesiones se localizan tanto en 

los maxilares como en la mucosa (a veces en este caso como consecuencia de la 

diseminación de la de la enfermedad en la estructura ósea afectada). 21 22
• 

23 

F1g 5.(A) Rad1ografla penapical de una les16n intraósea de la forma foca! crónica (granuloma eosmófilo) localizada 

en la cresta ósea entre los molares. (8) Rad1ograf!a oclusal de una lesión de forma crónica focal de la enfermedad, 

en la parte anterior de la mandíbula en un paciente edéntulo.4 

Fig. 6. Ortopantomografla de la forma crónica diseminada, en la cual los dientes parecen estar 

flotando 5 

Cuando se desarrolla la enfermedad de células de Langerhans en algunos de los 

maxilares se produce un infl!trado celular que se localiza comúnmente en e! hueso alveolar 

de los maxilares, e! ligamento penodonta! y 'ª mucosa que rodea la lesión (la localización 

más frecuente es Ja encía y en segundo lugar la lengua). La sintomatología puede variar 

16 
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desde sens1b1hdad dentaria hasta dolor de los tei1dos que recubren el hueso afectado, 

tumoración o tumefacción, hal1tos1s y en muchos casos pérdida de los dientes en la zona del 

hueso involucrado. En los niños se puede manifestar como erupción y exfoliación prematura 

de ta dent1c1ón e incluso puede haber expulsión de los foliculos dentarios permanentes 

deformados 10 15 

En otras ocasiones se manifiesta como retraso en la c1catnzac1ón de los procesos 

alveolares después de realizarse extracciones, complicándose con la creación de fistulas 

oros1nusales. Después de la consiguiente pérdida dental, se siguen reconociendo estas 

lesiones en las radiografías en forma de tumoraciones sem1esféncas, muy diferentes a los 

alvéolos vacíos. Las lesiones g1ngivales semeian signos y síntomas de enfermedad 

penodontal, como sangrado g1ngival, bolsas penodontales, destrucción del hueso alveolar, 

penodont1tis marginal y movilidad dentaria (F1g 17), pud1endose presentar al mismo tiempo 

adenopatías cervicales 

F1g. 7 A y 8 Lesión que afecta !a cresta ósea en un área localizada que aparece cfrnicamente como una zona de 

enfermedad penodontal avanzada 6 

El proceso destructivo de !a enfermedad no se detiene después de efectuar 

extracciones dentales (que a menudo se realizan por no efectuar el diagnóstico de la 

enfennedad por parte del cirujano dentista), o después de la caída espontánea de Jos 

dientes, sino que slgue propagándose hasta la destrucción de todo el maxilar, en estos 

casos. existe una mayor predispos1c1ón a la fractura ósea 

La !ocahzac1ón más frecuente de ésta lesión en mandíbula es la región de los 

molares. 81 la afectación es en e! cuerpo mandibular no hay repercusión fisiológica, y son 
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raros los casos en los que se 1nic1a con un si~no de V1ncent (necrosis g1ng1val sin preceder 

de una úlcera) Pero s1 la local1zac1ón es cond1lar, provoca dísfuncron de la art1culac1ón 

temporomand1bular, con alteración de los mov1m1entos mandibulares al abnr la boca, 

desv1<3ndose hacia el lado afectado 24 

La forma crónica focal de la enfermedad de células de Langerhans puede d1ferenc1arse 

de las siguientes enfermedades· 

• Penodontitts JUvenil o d1abét1ca 

H1pofosfatas1a 

• Leucemia 

Neutropenia cic!ica 

• M1eloma múltiple 

Forma diseminada crónica ( Enfennedad de Hand-Schüller-Christian.} 

En la mayoría de los casos la enfermedad de células de Langerhans mult1focal o 

diseminada crónica se presenta en niños (de 2 a 5 años de edad), predominantemente en 

varones. Clásicamente, ex1stía una tríada patognomónica para definir la enfennedad de 

Hand-Schü!ler-Christlan exofta!mos, diabetes insípida y afectación ósea, en la actualidad 

sólo el 20-25% de los pacientes presentan el cuadro completo. 

Los exoftalmos son consecuencia del involucramiento de los huesos de la órbita 

como respuesta a la infiltración celular en los tejidos circundantes, al igual que en el hueso 

esfenoides, silla turca, mandíbula, mastoides y !os huesos largos de las extremidades 

pueden presentarse lesiones. 

Los patrones neurológicos por afectación de Ja hipófisis o de sus proximidades 

determinan endocnnopatías como la diabetes. La incidencia de diabetes insípida es de entre 

20º/o y 50% en casos con formas s1stém1cas, en los rnños afectados con esta enfermedad la 

diabetes insípida usualmente se desarrolla en cualquier etapa de esta enfermedad, ya sea 

antes, durante o después del tratamiento qu1m1oter<3pico. En adultos, fa diabetes insípida 

puede ser consecuencia de cualquier otra enfermedad, aunque los datos de laboratorio 

pueden revelar h1pernatremia y osmolaridad baja 1•
28 La imagen por resonancia magnética 

puede mostrarnos un aumento anormal en el tallo pituitario, observándose un engrosamiento 



h1pota(arno-1nfund1buíar que conforma una masa suprélo¿;elaf 1 ii,¡r P< Las enfenncdades 

granulomatosas y las met<3stas1s pueden causar engrosamiento del tallo pituitario, p8ro el 

contexto clínico y los antecedentes fac1l1tan el d1agnost1co d1ferenc1al 

Otras endocnnopatías se deben a def1c1enc1as de la hormona de crec1m1ento, y se 

manifiestan como h1pogonad1smo, baja estatura. retraso de la pubertad e 1nsuf1c1enc1a 

t1ro1dea Por prox1m1dad a las celdas masto1deas del proceso cursa a veces también con 

masto1d1t1s y ot1t1s media. dando como resultado colesteatomas 

Las lesiones cutaneas son papulares, en ocasiones en placa o con aspecto 

xantornatoso Las lesiones llegan a ulcerarse y se presentan a menudo en el mismo lugar 

que las úlceras presentes en la forma localizada (F1g 8) 

Ef cerebro tambrén puede estar afectado como en la forma mu!t1focal de la 

enfermedad Los signos neurológicos son vértigo, ataxia, d1sfag1a, cefalea, demencia 

progresiva, parálisis parcial o total, perturbaciones del habla, creciente deb1l1dad muscular, 

convulsiones y ataxia ocular. 

La funcrón pulmonar también puede estar alterada, el epitelio normal del tracto 

respiratorio muestra un incremento en el número de células de Langerhans, provocando una 

d1sm1nuc1ón en la ox1genac1ón de la sangre El hígado puede degenerar en una c1rros1s 

crónica y colang1t1s esclerosante 

19 
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F1g 8 lesiones supurativas costrosas en el conducto aud1tívo externo de un paciente con enfermedad de células 

de langerhans7 

El análisis inmunológico no revela algún defecto en el funcionamiento de tos 

linfocitos T o 8, sin embargo, algunos niños manifiestan una deflc1enc1a en Jos linfocitos T 

supresores asociados con el incremento en el número de linfocitos citotóxicos T 

Manifestaciones bucales 

Pueden llegar a presentarse lesiones en la mandíbula de manera muy similar que en 

!a forma crónica focal Donde está presente el dotar, tumefacción de la z.ona y una virtual 

disminución del volumen del cuerpo y rama de !a mandíbula, desplazamiento de dientes 

dec1duos y erupción prematura de !os dientes permanentes. En el hueso maxilar también 

son comunes estas lesiones, en la mayoría de los casos la tumefacción de las corticales de 

ambos maxilares se encuentra acompañada de la presencia de una úlcera hemorrág1ca en 

!a mucosa (F1g. 9 y 10). La región penapical de los dientes muestra los primeros signos de 

70 
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manifestac1on de la enfermedad, con la subsecuente erosión de la lamina dura formando la 

imagen clásica de dientes flotando en el aire. 

El d1agnóst1co de la enfermedad de células de Langerhans puede realizarse en la 

primera etapa de !a enfermedad tomando en cuenta la brops1a, úlceras g1ngivzles y erupción 

prematura de dientes 18
·
1 

F1g.9. Enfermedad de Hand-SchGller-Chnstlan, úlcera en !a 
mucosa gingival y palatina.7 

F1g. 10 Úlcera vegetante en el paladar de un rni'io de 2 
al'ios de edad 7 

?1 
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Forma aguda diseminada (Enfermedad de Letterer-Siwe) 

La enfermedad de Letterer-S1we representa la forrna más severa de la enfermedad. 

Se presenta con mayor frecuencia en niños de 2 años de edad aunque también se presenta 

en adultos El pronóstico es desfavorable ya que existe un índice de mortalidad de! 50º/o, 

esta forma de la enfermedad se caractenza por el involucram1ento de múltiples órganos Se 

acompaña de un cuadro de síntomas generales como malestar. fiebre, asterna y caquexia 

progresiva. 

Lesiones pulmonares 

Los datos rad1ográf1cos y clínicos de las lesiones pulmonares son los mismos en la 

hist1ocitos1s sistémica que en las lesiones pulmonares localizadas En los casos fulminantes 

el paciente puede fallecer de cor pulmonar, sin embargo, en la enfermedad sistémica si el 

paciente sobrevive no se desarrollan las alteraciones f1bróttcas que aparecen en la 

enfermedad localizada en Jos pulmones Puede ocurrir un neumotórax espontáneo que haga 

temer por la vida del paciente. Los episodios recidivantes de neumotórax espontáneos 

pueden ser la primera mantfestación de la enfermedad y un indicio para establecer el 

diagnóstico de esta enfermedad. Tamblén se puede cursar con disnea, taqulpnea, dolor 

torácico, pérdida de peso, y hemoptisis. 1 

Lesión esplenohepática: El hígado se afecta originando hepatomegalla con 

elevación de las enzimas hepáticas. En una etapa tard1a pueden aparecer complicaciones 

como colestasis, varices esofágicas e hipertensión portal, hipoprote1nemia, severa 

coagulopatia y hemorragia También se observan diarrea y esplenomegaha, la diarrea se 

desarroHa como resultado de fa lesión hepática que produce un 1nf1ftrado cefufar a la !ámrna 

propia del intestino. 

Lesiones de la piel: Predomina un exantema, aislado o con vesículas 

(amarillentas, rosáceas o purpúncas). Por su evolución dan lugar a la formación de costras, 

pústulas y ulceraciones, Hnfadenopatías y otitis media (F1g. 11, 12). 

?? 



F19, 11 Les10nes exantematosas en un recién nacido con hist1oc1tos1s de células de Langerhans7 

Se localizan fundamentalmente en el tronco, el abdomen, las extremidades y el 

cuero cabeJJudo (con aspecto seborreico), canal auditivo, escápula cara En mucosa bucal 

aparecen úlceras que pueden sobreinfectarse 

Lesiones óseas: Las lesiones óseas pueden ser resultado de la panc1topenia El 

descenso del hematócrito puede ser consecuencia de <..Jna hemofagoc1tos1s e 

h1peresplernsmo por reemplazo de los elementos hematopoyét1cos por células 

1nflamatorias.1
·
17

• 
18 
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ESTUDIOS RADIOGRAFICOS. 

Los hallazgos radiológicos aparecen aproximadamente 6 semanas después de la 

presentación de los primeros síntomas Se debe realizar una placa de tórax (en posición 

anteropostenor y lateral) y una sene ósea 

No es recomendable un estudio de tomografía axial computarizada ante la 

presencia de diabetes insípida La imagen por resonancia magnética nos puede diagnosticar 

1nvolucram1ento del hipotálamo y !a de glándula p1tu1tana 

La gammagrafía ósea está 1nd1cada para valorar lesiones múltiples y para excluir 

una enfermedad poliostót1ca, la prueba mostrará h1percaptac1ón en el hueso afectado. 10 

?4 
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HISTOPATOLOGÍA. 

Mortológ1camente y fenotípicamente, Jas células de Langerhans pato!óg1cas se 

asemejan a las células de Langerhans presentes en el estrato basal de la piel durante los 

procesos inflamatorios, en estos casos actúan como centinelas e inician una respuesta 

inmune como presentadores de antígenos a fas i1nfocitos T-CD4 10
·
7

·
17 Microscóp1camente 

las células de Langerhans pueden unirse y formar células gigantes multinucleadas con 

abundante citoplasma con bordes celulares 1nd1ferenciados y núcleos ovales o fabulares con 

una apariencia de granos de café.(Fig.13) 29 Estas células se agrupan en capas y pueden 

mezclarse en un número variable de eosinóf1los (rasgo h1stopatológ1co útil para diferenciar 

las frecuentes lesiones 1nflamatonas perlapicales y penodontales de la enfermedad de 

células de Langerhans y otras células inflamatorias). ( F1g 14) 

F1g 13 Microfotografía histológica de células de Langerhans 8 
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F1g 14, M1crofotograf{as de amplias capas de células de langerhans (A) y de células h1stioclt:icas y eosmófilas(B)4 

Con frecuencia se reconoce una segunda población de fagocitos mononudeares, 

células que poseen citoplasma espumoso, en algunos casos vacuolado. Se pueden detectar 

células gigantes multinucleares y focos de necrosis 17 

Los estudios de microscopía electrónica de fas células proliferativas son 

significativos debido a que pueden identificar estructuras citop!ásm1cas baciliformes Estos 

gránulos de B1rbeck presentes habitualmente en las células de Langerhans son laminados y 

poseen estr'1aciones periódicas centrales.30 

Los gránulos de Birbeck son estructuras rígidas tubulares con un diámetro de 34 nm 

Estos gránulos se originan de invaginaciones de !a membrana celular, causadas por una 

respuesta a los estímulos adyacentes a la célula Los cuerpos de Birbeck están !ocal1zados 

en el citosol y junto a! aparato de Golgi.17·30 En cuanto a su morfología, tienen un extremo 

dilatado que los hace asemeiarse a una raqueta, son escasos y requieren de numerosas 

t1nc1ones para su ident1f1cac1ón, {Fig.15) 

.. , 
F1g 15. La ultra estructura de los hrstlocitos de Langerti<.ins revela estructuras intracitoplasmáticas en forma de 

bastoncillos y de raqueta de tenis' 
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la presencia de los eos1nóf1¡os aún no está aclarada Podría deberse a la excesiva 

liberación de !Jnfoc1nas (factor qu1m1otáctlco de eos1nófilos} posiblemente sintetizadas por 

lrnfocrtos anómalos. 

Tab/<14.Patrones morfológicos de la enfermedad de c-éfu/qs de Langerhans4 

Prol1ferativo Granulomatoso Xantomatoso 

Formas agudas 

Predomina el 

componente 

celular htstlocitano 

Las células son grandes 

y redondeadas 

El núcleo es 

excéntrico, 

irregular, arriñonado 

y con citoplasma abundante. 

Puede haber atip1as 

Presencia de otras 

células. 

l1nfoc1tos,eos1nóf1los, 

monoc1tos, eritrocitos 

Formas crónicas 

Presencia de hist1oc1tos 

y otras 

células multinucleadas 

Presencia de gránulos 

de Birbeck en 

!os hist1oc1tos, pero no 

en los macrófagos 

Presencia de otras 

células. 

\1nfoc1tos, 

eos1nóf1los, 

monoc1tos, 

eritrocitos 

Hand-Enfermedad de 

Schl.Jller-Chnstian. 

Postratamiento de otras 

formas clin1cas. 

Predominan las células 

espumosas de contenido 

l1píd1co y con gránulos de 

Birbeck 

Presencia de células 

gigantes de tipo cuerpo 

extraño y de tipo Touton 



Enfermedad de células de Langerhans 

DIAGNÓSTICO 

Los estudios recomendados para su diagnóstico se d1v1den en dos categorías, un 

grupo constituido por pruebas básicas y que agrupa a la historia clínica, los hallazgos 

exploratorios clínicos, los datos de laboratorio y pruebas radiográficas. Y otro grupo de 

métodos diagnósticos especiales que requieren una indicación específica (Tabla 5) 17 

Tabla 5. Estudios complementarias para el diagnóstico de la histiocitosis según la 

sintomatología clíníca5 

Sintomatología Pruebas complementarias 

Anemia, leucopenia o trombocitopenia 

Diarrea crónica tnexpltcabte o pérdida de 

peso o mal absorción 

Aspiración de médula ósea 

Biopsia de médula ósea 

Serie radiográfica y biopsia de intestino 

delgado 

Insuficiencia hepática la Biopsia hepática. 

hipoprote1nem1a no enteropática) 

(d1agnóst1co diferencial con cirrosis) 

Alteraciones neurológicas 

Alteraciones hormonales 

A!terac1ones oftalmológicas 

Alteraciones bucales 

Talla corta, alteración de crec1m1ento 

Diabetes, galactorrea, pubertad precoz 

Sordera, otorrea 

Historia Clínica 

TAC cerebral. 

RMN cerebral. 

Ortopantomografia 

Estudio endocnnológ1co 

Es importante agrupar todos los datos sobre astenia, diarrea, dolor (que en el 

campo que nos ocupa es ocasionado por la lesión en la encía [necrosis, ulceración o tumor], 

con mov11ldad dentana y pérdida de dientes), fiebre, interrupción del crec1m1ento, irritab1l1dad, 

anorexia, pol1d1ps1a y poliuria 1 

Exploración física 

Es importante establecer la presencia o no de adenopatias, alteraciones 

neurolog1cas y de los pares craneales, alteraciones de la dent1c1ón, alteraciones 18 
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orbitarias, ascitis, d1sfunc1ón cerebe!osa, disnea, edemas, erupciones en la piel y el cuero 

cabelludo, hemorragias, ictericia, lesiones palatinas y de la encía, lesiones purpúncas, 

otorrea, papi!edema, taquipnea, tlraie intercostal y tumefacción de las partes blandas. 

Además se debe tomar la temperatura corporal y regístrar el perímetro cefálico, el peso, la 

talla y el tamaño hepático y esplérnco.18 

Pruebas de laboratorio 

No existen pruebas específicas para esta enfermedad, pero hay pruebas sanguíneas 

y urinarias que ponen de manifiesto la extensión y gravedad de la lesión Cuando no hay 

afectación orgánica sistémica, se observa un estudio analitlco normal, que se ve alterado 

cuando hay diseminación orgánica de la enfermedad 18 Los análisis rutinarios de laboratorio 

deben informar sobre el valor de. 

• hemoglobina, 

• hematócnto, 

• recuento de la sene b!anca, 

• recuento p!aquetano, 

• valores de inmunog!obulinas y 

• valoraciones hormonales (gonadotropinas, pruebas t1rordeas, etc.) 

Pruebas de la función hepática· 

• albúmina, 

• bilirrubina, 

• fosfatasa alcalina, 

• proteínas totales y 

• transam1nansas 

Pruebas de coagulación 

• Tiempo de protrombina (TP), 

tiempo de tromboplast1na parcial (ITP) y 

• ftbrinógeno 

Análisis de osmolar1dad urinaria 
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La ident1f1cación de histiocitos se basa en !a suma de propiedades histoquímicas 

como la presencia de foSfatasa ácida y esterasa inespecífica y ciertas características 

1nmunofenotípicas, como la presencia de la alfa(1 )-tripslna, alfa(1 )-antiquimotnps1na, l1sozima 

o bien receptores para !a lecit!na concanaval1na A Básicamente en todos Jos métodos de 

1nvest1gación de inmunohistoquímíca (IHQ), e! anticuerpo detecta al antígeno en el tejido, 

por una reacción antígeno-anticuerpo que debe hacerse visible, para lo cual debemos 

marcar a\ anticuerpo con un marcador \lana ble en función de las necesidades 18 {T ab\a 6) 

La 1nmunohistoquímica se ocupa del estudio de componentes hístlcos mediante el 

uso de anticuerpos marcados con diversas sustancias que permiten su nítida visualización y 

localización. Este método permite localizar in situ ciertos componentes mo!ecu!ares propios 

de unos tipos celulares y no de otros, estructuras citoesque!étlcas, enzimas, po!ipépt1dos 

hormonales o bien antígenos tumor-asociados, que a modo de marcadores de diferenc1ac1ón 

celular (o marcadores tumorales en su caso) permiten una mejor aproximación al 

conoc1m1ento biológico y al diagnóstico de procesos patológicos. 

Entre los marcadores para el estudio e identificación 

de los h1st1oc1tos disponemos del AcMo 0Kf6, para utilizar en 

cortes de congelación no fijados, o bien la determinación de la 

presencia de proteína S-100 o lecitina del cacahuate (PNA) 

ambas utit1zables en matenal fijado e incluido en parafina ( F1g 

16) 16 

F1g 16.- M1crofotografla positlva (marrón) 

de h1stiocrtos con tmc16n 1nmunol691ca 

S-100' 3 

30 
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Tabla 6 Principales marcadores 1nmunohistoquímlcos 6 

CongelaQo 

Marcador Parafma.+.fno Marcador Congelado.+./no Marcador (excepto para 

HCL HCL 010).+./no. ~1el 

normal. 

CD1a 12112 CD1a(010) ND CD1aq(010) 212. Ep1dérm1cas 

012 Dérmicas 

12112 S-100 818 CD1a(leu6) 4/4 epidérmicas 
CD1a(leu6) 

Of4 dérmicas 

s-100 12!12 S-100 8/8 S-100 4/4 ep1dérm1cas 

4/4 dérmicas 

PNA S/11 PNA ND PNA ND 
Cd74 " CD74(LN2) ND C074(LN2) ND 
CD45 1/10 CD45(LCA) 018 CD45(LCA) 0/4 epidérmicas 

0/4 dérmicas 

CD15 (LeuM1) 0/12 CD15 (leuM1) 0/8 CD15(LeuM1) 0!4 epidérmtcas 

0/4 dérmicas 

CD15(T09) 0{12 CD15(Tu9) 018 CD15(Tü9) ND 
CDZO (l.26) 0/12 CD20(l26) 018 CD20(L26) 0/4 ep1dérm1cas 

0/4 dérmicas 

CD30 (Ver-h2) 0/12 CD30 (Ver-HZ) 018 CD30(Ber-HZ) 0/4 ep1dérm1cas 

0/4 dérmícas 

CD43 2110 CD43 Negatrvo CD43 ND 
CD43 (leuZZ) 3/12 CD43(leu22) Negabvo CD43(1eu22) 0/4 epidérmicas 

014 dérmicas 

Cd43 (MT1) 8/12 CD43(Mtt) ND CD43(MT1) NO 
CD45RO(UCHL) 3/12 CD45RO(UCHL) Negatrvo CD45RO(UCHL) 014 epidérmicas 

0/4 dérmicas 

Factor Xllla 0/12 Muram1dasa Negativo Muram1dasa 0/4epidérmtcas 

0/4 dérmicas 

Muram1dasa 0/12 Muram1dasa Negativo Muramidasa 014 ep1dérm1cas 

014 dérmicas 

Antrtnpsma 0/10 Antrtnps1na ND anbqu1m1otnpsma 014 ep1dérm1cas 

014 dérmicas 

anbqu1m1otripsina 0/10 Anllqu1m1otnps1na ND antiqu1m1otnpsina 014 ep1dérm1cas 

0/4 dérmicas 

HLA-DR 5/10 HLA-DR Negativo HLA-DR ND 
Mf8-1(K1-67) 018 ND ND Nd ND 
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De acuerdo con el criterio internacional, el diagnóstico definitivo requiere tanto de !a 

detección de los gránulos de Birbec:k por microscopio electrónico, como de la detección de 

CD1 a por inmunohistoquímica, !as células de la histiocitosis de células de Langerhans son 

pos1t1vas para la proteína S-100. (Fig 17) Sin embargo, la proteína S-100 puede detectarse 

en muchas células como melanocitos, condorc1tos y células neura!es, pero son negativas al 

estudio de Mab =1 O, donde las células de hist1ocltos1s son positivas a este marcador 

específico También la sedimentación de eritrocitos y la trombocitosis es un indicador de la 

actividad de ésta enfermedad 7
•
18

•
1
,
1º· 

F1g 17. Posrtividad para CD1 sobre la celularidad proliferante. CD1. 

Hisbocrtosis de células de Langerhans, pulmón 13 
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

No hay d1f1cu!tad en el d1agnóst1co de las formas aguda diseminada y la crónica de la 

enfermedad de células de Langerhans, el diagnóstico diferencial entre la forma focal y la 

mult1s1stémica se determinará por la lesión ósea inicia\ y la presencia o ausencia de nuevas 

lesiones, transcurridos 12 meses 10 

Lo contrario ocurre con las formas que afectan sófo la piel, o de forma atípica algún 

órgano. Cuando sólo se afectan la piel y las mucosas, se debe establecer el diagnóstico 

d1ferenc1al con las lesiones de la dermat1t1s atóp!ca, las lesiones seborre1cas, el 

xantogranuloma Juvenil, el xantoma d1sem1nado y/o las infecciones 1nespecíf1cas En el caso 

de nódulos so!1tanos se debe pensar también en el llnfoma maligno, h1st1oc1tos1s malignas o 

metástasis. 7'
1º·1ª 

F1g 18 úlceras que 
forman costras$ 

F1g 19 Ptipulas 
cmactcrlst1cas del 
x.111togr ;mulorn .. 
IUV<'llll in 

Dermatitis atópica 

Es una enfermedad 1nflamatorla de la piel caracterizada por 

eritema, edema, prurito intenso, exudación, formación de costras y 

descamación (F1g 18) Los lactantes con dermat1trs atóp1ca tienden a 

presentar en fases posteriores rinitis y asmas alérgicas Un dato de 

laboratorio para d1agnost1car esta enfermedad es una concentración 

sérica de inmunoglobullna lg E aumentada 5 a 1 O veces por encima 

del valor normal.9 

Xantogranuloma juvenil 

Es una prol1ferac1ón benigna de h1st1oc1tos que captan lip1dos 

para dar un aspecto xantomatoso Se 1nic1a como pequeñas pápulas 

er1tematosas que crecen en forma gradual y por lo general en unos 2 

mm a 5 mm de diámetro La b1ops1a muestra prol1ferac1ón de 

h1st1ocitos dentro de la dermis y éstos captan lip1dos (F1g 19)
9 



Enfermedad de células de Langerhans 

El diagnóstico diferencial de las lesiones en las estructuras bucales, se realiza con 

lesiones que radiográf1camente se manifiestan con pérdida ósea (zona rad1olúcida) como las 

lesiones periap1cales inflamatorias (granulomas y quistes), y en las que !a vitalidad de los 

dientes se ha perdido. Las lesiones rad1olúcidas solitarias en el borde centra! de la 

mandíbula deben diferenciarse de los tumores y quistes odontógenos. 18 

En estas condiciones debe incluirse en el diagnóstreo d1ferenc1a! periodontitis 1uvenll 

o d1abét1ca, hipofosfatasia y neoplasias malignas pnmarias o metastasicas, otras 

enfermedades que son de importancia para realizar un diagnóstico d1ferenc1al son: 

• Diabetes mellitus 

Especia\mente en e! tipo insulina 

dependiente, aquí la Penodontit1s es severa y los 

abscesos periodontales son comunes, 

probablemente es el resultado de la enfennedad 

m1crovascular en el ligamento penodontal. (Fig 

20)" 

• Infección por VIH 

Una específica forma de enfermedad 

penodontal afecta a los pacientes quienes han 

sido infectados con VIH Las lesiones ocurren sin 

formación de bolsas penodontales con 

progresión rápida de necrosis (F1g. 21 )29 

Esclerodermia 

Fig. 20. Di.abetes mellitus. Severa 

periodontitJs.7 

F1g 21 G1ng1vrtis asocmda a VIH 7 

En la minoría de los pacientes con esclerosis sistémica muestran rad1ográf1camente 

un ensanchamiento del espacio del ligamento penodontal. Esta caracterist1ca es 

resultado de la extensa cotagen1zac1ón de los tejidos blandos pero no predisponen a 

una enfermedad penodontal Alternativamente estos pacientes revelan defectos 

rnucog1ng1vales por la c1catnzac1ón de la submucosa 31 
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Las lesiones penapicales pueden confundirse con lesiones inflamatorias de origen 

bacteriano, pero la vitalidad de !a pulpa en los dientes afectados excluye la posibilidad de 

quiste o granu!oma periapical. Cuando e! proceso se localiza en la mucosa bucal, se debe 

realizar también el diagnóstico d1ferenclal con sarcoidos1s, el granuloma eosinóf1lo 

(traumático) y aquellas enfermedades que presentan en su patología células g1gantes.7 

Sarcoidosis 

Conocida también como enfermedad de Besrner-Boeck-Schaumann Esta es una 

enfermedad granulomatosa s1stém1ca de et1liogía desconocida que puede afectar casi 

cualquier tejido u órgano del cuerpo. Aparece en jóvenes adultos y más frecuentemente 

en mujeres de raza negra. Produce l1nfadenopatías, 1nfi!trac1ón pulmonar y lesiones en 

la piel (lupus) y en !os OJOS (queratitis y uveít1s). A nivel max1!ofac1al aparecen 

hnfadenopatías cervicales, tumefacciones bucales y de las glándulas salivales (en 

muchas ocasiones bilaterales), parálisis facial y/ o xerostomías (Fig 22) Las lesiones 

óseas se presentan como socavados en e! hueso maxilar y mandíbula junto con 

movilidad dentaria. Cuando se \oca\\za en la mucosa, ésta puede aparecer ulcerada. 

También es frecuente observarla en la encía, labios y lengua donde puede haber 

macroglosia, lengua ligeramente 1ndurada, atrofia de las papilas filiformes y fungiformes 

e indentaciones en sus bordes laterales. El d1agnóst1co se realiza con radiografía de 

tórax que muestra adenopatías hillares y un infiltrado pulmonar. En la biopsia se 

reconocen granulomas no caseosos. 7 

Fig.22. Sarcoidosis. Mult!ples lesiones en la zona penbucal 7 

S1 la lesión se localiza en el hueso, debe plantearse el d1agnóst1co drferenc1a\ con \a 

osteom1el1t1s y otros tumores óseos. la enfermedad de Paget, el m1eloma múltiple, el 

síndrome de Papillon-Lefévre y enfermedades metabólicas (h1perparat1ro1drsmo) (F1g. 23) 7 
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Fig.23. Radiolucideses múltiples 1, queratoqwstes odontogénicos (Síndrome de Gor1in-Gottz), 2, histiocitosis de 

células de Langerhans, 3, carcinoma metastás1co; 4, m1eloma múltiple 11 

• Mieloma múltiple 

Proliferación neoplásica, crónica y progresiva, de células productoras de 

inmunoglobullnas, determinante de una gammapatía monoclonal. Aparece con más 

frecuencia en pacientes mayores de 50 años y en diferentes huesos del organismo. Se 

afecta más a menudo la región posterior de la mandíbula. La clínica general incluye 

dolor, anemia, anemia, infecciones, h1percalcem1a e insuficiencia renal relacionados con 

!as lesiones osteolít1cas, sustitución medular con panc1toperna, paraproteinemia En los 

maxilares puede motivar dolor, parestesias, pérdida dentaria, fracturas y hemorragias 

postextracc1ón (F1g. 24). Características radiológicas: E! aspecto radiológico es el de 

vanas lesiones osteo!ít1cas redondas u ovaladas bien demarcadas con un aspecto de 

sacabocados Puede aparecer como una Jes1ón única (mleloma solitario plasmoc1toma ) 

Características h1stopatol6g1cas Se presenta aumento de células plasmáticas 

policlonales, que expresan cadenas ligeras Kappa o !ambda Estará aumentado el 

número total de gammaglobuhnas que corresponde, en el m1eloma se excretan a 

menudo cadenas ligeras de 1nmunoglobut1nas con la onna, conocidas como proteínas de 

Bence-Jones 7 
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fig 24. Mieloma múltiple. A.superficie erttematosa en encía y paladar. B, Radiografía de Ja lesión mostrando 

una zona rad1o!úcida mal de!1mrtada alrededor del molar.' 

• Carcinoma metastásico 

Aparición de metástasis múltiples óseas de un carcinoma. Los que metastatizan a 

!os maxilares son los de mama, pulmón, tubo digestivo, próstata, riñón y tiroides. 

Aparece sobretodo en adultos mayores de 50 años y pueden ser el primer signo de Ja 

enfermedad. Características radioJ6g1cas Pequeñas rad10\ucenc1as múltiples bien o mal 

definidas que erosionan la cortical y provocan nzclasia.18
' 
7 

• Osteoporosis 

Es la forma más frecuente de alteración ósea metabólica. Representa una 

rarefacción inespecífica de los huesos frente a diferentes factores predisponentes o 

enfermedades Se produce una rarefacción ósea por una alteración por una alteración 

de \a matriz ósea y de \os componentes minera!iz.ados. Se observa más en las mujeres 

posmenopáus1cas y de edad avanzada Puede aparecer en el síndrome de Cush1ng, por 

drogas, estados de malnutrición e h1pert1roid1smo. La clínica más frecuente es la de 

fracturas y compresiones vertebrales Características rad1o!óg1cas rarefacción 

generalizada en ambos maxilares con finas trabéculas o con un fino granulado difuso 

Se pierden los límites de los maxilares y !os detalles anatóm1cos. 18
· 

7 

Osteomalacia 

Grupo de alteraciones óseas 1nespecíf1cas presentes en los adultos caracterizados 

por la rarefacción ósea y causadas por un dism1nuc1ón de calcio en la m1neral1zac1ón del 

osteo1de normal Clínicamente aparece dolor y fracturas en terreno patológico 

Caracterist1cas rad1ofóg1cas desrrnnerallzac1ón generalizada 1nespecif1ca y pérdida de la 

densidad ósea con seudofracturas y fracturas en tallo verde consideradas 
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patognomónicas de osteomalacia en adultos En !os maxilares se presenta como una 

pérdida de los límites óseos. 7 

Se recomienda determinar el nivel el nivel de calcemia, fosfatemia y fosfatasa en 

relación con enfermedades de los huesos maxt!ares (Tabla 7} La fosfatasa alcalina está 

elevada cuando la matriz ósea se está formando en exceso y cuando !as enfermedades del 

hígado y de las vías biliares 1mp1den la excreción de la bilis. Por esto debe considerarse al 

realizar ei diagnóstico de la enfermedad de células de Langerhans la presencia de una 

enfermedad hepática y evaluarla en relación con los cambios en la concentración sérica de 

fosfatasa alcalina, calcio y fósforo inorgánico 30 

Tabla 7.Comparación de los valores séricos en el metabolismo 

de las enfermedades óseas7 

Enfermedad Calcio Fósforo Fosfatasa alcalina 

Hiperparatlroidlsmo 

Prirnano Elevado Disrn1nu1do Elevado 

Secundario Normal Elevado Elevado 

Terciana Elevado Normal elevado 

Osteoporosis Normal Norma! Normal 

Osteomalacia 

Deficiencia 

de vitamina D Disminuido D1sm1nuido Elevado 
hipofostatemia Normal Disminuido Elevado 

Enfermedad ósea 

de Paget Normal Normal Elevado 

M1eloma múltiple Normal a elevado Normal Elevado 

Enfermedad 

de células Elevado Disminuido Elevado 

de Langerhans 
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Hiperparatiroidismo 

Alteración endocnna que puede ser pnmana (adenoma o hiperplasta glandular), 

secundaria (h1perp!as1a compensadora). Clínicamente aparecen nefrocalcinosls, úlcera 

pépt1ca, pancreatitis, osteoporosls, mialgias, alteraciones ps1cót1cas, poliuria, polidipsia, 

anorexia, náuseas, vómitos, hipertensión, etc Preexisten la hiperca\cem1a, 

hipofosfatemia y elevación de la fosfatasa alcalina Las alteraciones óseas líticas 

muestran un tejido conectivo fibroso con células gigantes Características radiológicas 

A pesar de que la Imagen más típica es la de múltiples áreas radiolúc1das mal 

definidas, puede aparecer una desmineralización difusa, pérdida del trabeculado óseo 

con rarefacción en forma de vidrio esmerilado e incluso calcrficac1ones ectópicas. En 

ocasiones se observa pérdida de la lámina dura (Fig 25) w 

Fig.25 Hlperparatiro1d1Smo.Rad1ografla de la apófisis alveolar mandibular que muestra ausencia generalizada de 

densidad ósea, patrón trabecular borroso y pérdida de ta nitidez de la lámina dura que rode<i las rafees de los 

dientes 4 

Anemias hemolíticas hereditarias 

Se produce una rarefacción ósea por creación de grandes espacios medulares con 

h1perplasia de! tejido hematopoyét1co debido al aumento de la demanda de Jos eritrocitos 

a causa de Ja anemia 18 

o Talasemia 

Proceso anémico hereditario en el que existe un defecto de la síntesis de 

hemoglobina y los hemat1es tienen un menor contenido de hemoglobina En área facial 

se produce un crec1m1ento oseo prominente con protrus1ón de la premaxila Se observa 
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una radíolucidez generalizada con adelgazamiento de las corticales, grandes espacios 

medulares y largas trabéculas (Fig 26), 

Fíg.26. Talasemia. Radiografía panorámica que muestra zonas radfolúcidas bílatera!es en forma de panal de abeja, 

en la mandtbula y el maXllar tZquierdo,4 

o Anemia de células falcifonnes 

Proceso hemolítico crónico hereditario autosóm1co dominante dominante 

caractenzado por la existencia de una hemoglobina anormal que ong1na una menor 

tensión de oxigeno y una configuración anormal anormal de los hematíes Clínicamente 

se producen crisis con dolor abdominal, muscular y articular, fiebre, etc. Aparece más a 

menudo en niños y adolescentes. Se observa osteoporos1s mandibular con 

adelgazamiento cortical y pérdida de hueso alveolar F1g 277
' 
8 

F1g 2i Anemia de células falcrfonnes. Imagen radiográfica mostrando el p;:i.trón tr.1twcul.ir :mcrn1.1I' 



Enfermedad de células de Langerhans 

o Leucemia 

Neoplasia maligna del tejido hematopoyético que afecto uno de los tipos celulares 

\uecocitanos. La proliferación neoplásica reemplaza \a médula ósea y provoca 

rarefacción. Pueden ser agudas o crónicas y producen adenopatías general;zadas, 

hepato y esplenomegalia, anemia, púrpura hemorrágica, úlceras bucales, parestesias, 

infecciones candidlás1cas y herpéticas, tumefacción g1ng1val, etc Características 

radiológicas: Varían desde la rarefacción generalizada a la aparición de un punteado 

múltiple o áreas solitarié:!S bien definidas de osteól1s1s, que van desde la médula hacia las 

crestas alveolares al revés de lo que ocurre en la histíocrtosis Ocasionalmente puede 

producir osteoscleros1s. 7· 
8 

• Periodontitis juvenil 

Este es un padec\mtento infrecuente que afecta a los pnmeros molares 

permanentes y en ocasiones a los incisivos de adolescentes Se piensa que la 

enfermedad la causan microorganismos como A.actinomycetemcomítans. La alteración 

penodontal avanza con mucha rapidez pero con frecuencia parece detenerse. La 

penodont1t1s prepuberal aparece como bolsas y pérdida ósea en los dientes primarios 

(F1g 28) La periodont1tis de progreso rápido describe un trastorno de penodont1t1s 

generalizada grave en los adultos menores de 35 años de edad. Característica.s clínicas. 

Se localizan bolsas penodontales profundas y pérdida ósea angular en !os molares e 

1nc1s1vos de los adolescentes.7
· 
8

· 
30 

F1g 28. Periodontrtis ¡uvenil generahzada 1 

.j 1 
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Hipofosfatasia 

Esta es una deficiencia hereditaria de fosfatasa alcalina que se transmite con 

carácter autosómico recesivo, es poco frecuente pero constituye una de las principales 

causas de pérdida prematura de la dentición primaria 

Características clínicas. ensanchamiento de la cámara pulpar en dientes primarios, 

pérdida del hueso alveolar, con predisposición de la parte anterior de ambos maxilares, 

h1poplasfa o aplasia verdadera de! cemento radicular. En la dentición primaría y 

secundaria se presenta hipoplasia del esmalte, aumento de los espac1os pulpares y 

exfol1ac1ón dental prematura. Además los huesos largos presentan niveles inadecuados 

de m1nerallzación, se observan vetas osteoídes con anchura anormal. Los estudios de 

laboratorio indican en suero reducción de los niveles de fosfatasa alcalina, con los 

hallazgos unnanos acompañantes de fosfoetanolam1na detectable Los niveles tisulares 

de fosfatasa alcalina disminuyen de la misma manera en este trastorno 18 

Fig.29 Neutropenia ciclica. úlceras en la mucosa lab1al.7 

• Neutropenia cíclica 

Esta d1scras1a sanguínea rara, de causa desconocida, se manifiesta como 

reducción cíclica grave de neutróf1los de la sangre y médula ósea con una periodicidad 

de 21 días Características clínicas: Los niños con neutropenia cíclica sufren de 

infecciones repetidas del tracto respiratorio, generalmente de origen bacteriano 

Desarrollan fiebre de corta duración que cede espontáneamente al normalizarse el recuento 

de neutróf1los A los pocos días pueden aparecer úlceras bucales de tipo aftoso, que duran 

entre 2 y 3 días Además se observa una enfermedad penodontaJ prematura en niños y 

adolescentes que pueden sufrir pérdida de hueso alveolar y de los alvéolos penodontales 

(F1g 29).EI recuento leucoc1tario total puede d1sm1nu1r a 3 000 por cm3 durante 5 días cada 



Enfermedad de células de Langerhans 

mes Los hallazgos penodontales no se diferencian histológ!camente de los observados en 

Ja enfermedad penodontaJ crónJca ordinana. 7 

• Agranu/ocitosis 

Dism1nuc1ón importante del número de granu!ocltos (1 000 células por mm3
) 

circu!antes, especialmente neutróft!os, por díversas causas. La causa más frecuente de 

agranulocitosis son los agentes quim1oteráp1cos que detienen el ciclo celular o Interfieren 

la hematopoyesís Otra causa habitual de la agranuloc1tosís es la leucemia 

Característica clínicas: Se desarrollan numerosas úlceras bucales, s1m1lares a las de la 

estomatitis aftosa y pueden localizarse en cualquier parte de la mucosa bucal (F1g 30) 

Durante unos días, las úlceras siguen aumentando de tamaño y se extienden hasta el 

hueso, provocando osteom1e!it1s y secuestros óseos. Cuando en una agranulocttosis se 

desarrollan úlceras profundas, el pronóstico es extremadamente grave, siendo 

1nm1nente una 1nfecc1ón marta! Características histológicas· El epitelio bucal está 

ulcerado y sustituido por un coágulo de fibrina A diferencia de la mayoría de \as ulceras, 

que presenta 1nf1ltración leucocitaria , la ú!cera agranu!ocítica carece de neutrófllos 7 

• Síndrome de Papillon-Lefévre: Pérdida intensa de adherencia penodontal y de 

hueso alrededor de los dientes pnmanos y permanentes en pacientes con lesiones 

h1perqueratós1cas de manos y pies Se pueden perder los dientes en el término de 

dos a tres años después de su erupción.7 F1g 31 

Enfermedad de Paget 

D1sp!as1a ósea generalizada de etrologia desconocida que afecta más e! maxilar que 

ta mandíbula y aparece sobre todo en varones mayores de 40 años Se produce uri 

crec1rn1ento óseo desordenado que puede provocar neuropa!ras, crec1m1ento 3/veolar. 
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h1percementosis, pérdida de Ja lámina dura, predisposición a !as infecciones, etc. Presenta 

una elevación marcada de las fosfatasas alcalinas con calcemia y fosfatem1a normales. 

Caracteristicas radiológicas: En los estadías iniciales puede aparecer como una rarefacción 

homogénea general, con un aspecto en vidrio esmerilado ind1st1ngu1ble del que se aprecia 

en el hiperparatiro1d1smo. Posteriormente aparecen las imágenes radiopacas en copos de 

algodón 18 

Fig.31. PapiUon-Lefévre. Pérdida prematura de ros dientes dec1duos en un niño de 6 años de edad 7 

TRATAMIENTO 

Las pos1b1lldades terapéuticas son también muy variables, pero no hay unanimidad 

en su selección: ant1bioterapia, utilización de corticoestero1des, ACTH, quimioterapia, 

curetaJSS o clrugía y radioterapia. Las lesiones solitarias se pueden tratar con dosis bajas 

de radioterapia o con curetaje qu1rúrg1co. Los dientes afectados se eliminan durante la 

cirugía., ya que no tienen soporte óseo. 1º·1 ·
1

·
18 

La radioterapia es efectiva para detener la extensión de las lesiones y ayuda a su 

resolución En la enfermedad sistémica se usa localmente para problemas específicos, como 

la supuración crónica del oído, la proptos1s o las festones óseas donde pueden producirse 

fracturas. particularmente en los cuerpos vertebrales La rad1ac1ón de las lesiones 

as1ntomat1cas del cráneo raramente está 1nd1cada, ya que muchas veces se desvanecen de 

forma espontanea La rad1ac1ón de la h1póf1s1s para la diabetes 1nsíp1da una vez que se ha 

manifestado en su totalidad ya no es efectiva y esta contra1nd1cada. No obstante, un estudio 

ha demostrado que la diabetes 1nsip1da no siempre se desarrolla en su totalidad, que puede 
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h1percementos1s, pérdida de la lámina dura, predisposición a las 1nfecc1ones, etc Presenta 

una elevación marcada de las fosfatasas alcalinas con calcemia y fosfatem1a normales 

Característícas radiológicas: En los estadios iniciales puede aparecer como una rarefacclón 

homogénea general, con un aspecto en vidrio esmerllado md1stingu1b!e del que se aprecia 

en el hiperparatiroid1s:no. Posteriormente aparecen las imágenes rad1opacas en copos de 

algodón. 18 

Fig.31. Papillon-lefévre Pérdida prematura de Jos dientes dec1duos en un niño de 6 año; de edad 7 

TRATAMIENTO 

las pos1bi!1dades terapéuticas son también muy variables, pero no hay unanimidad 

en su selección. antibioterap1a, util1zac1ón de corticoesteroides, ACTH, quimioterapia, 

curetaJes o cirugía y radioterapia Las lesiones solttanas se pueden tratar con dosis bajas 

de radioterapia o con curetaie quirúrgico. Los dientes afectados se eliminan durante la 

cirugía, ya que no tienen soporte óseo. 10
·
7

•
1

•
18 

La radioterapia es efectiva para detener la extensión de las lesiones y ayuda a su 

resolución. En ta enfermedad s1stérmca se usa localmente para problemas espec:ficos, como 

la supuración crónica del oído, la proptos1s o las !es1ones óseas donde pueden producirse 

fracturas, particularmente en los cuerpos vertebrales La rad1ac1ón de !as lesiones 

as1ntomát1cas del cráneo raramente está 1nd1cada, ya que muchas veces se desvanecen de 

forma espontanea La rad1ac1ón de la h1póf1s1s para la diabetes 1nsíp1da una vez que se ha 

manifestado en su totahdad ya no es efectiva y está contraindicada. No obstante. un estudio 

ha demostrado que la diabetes 1nsip1da no siempre se desarrolla en su totalidad, que puede 
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ser de gravedad vanab!e y que puede progresar Se ha sugerido que la progresión puede 

ser evitada por radiación de la zona h1póf1so-h1potalámica. 81 aparece dlabetes 1nsíp1da se 

controla mediante la administración regular de p1tres1na que se puede administrar de 

manera parenteral o aspirada En general la administración parenteral es más 

satisfactoria 18
•
1
•
3 

Los corticoesteroides pueden administrarse intra!es1onalmente cuando se trata de 

una fonna aguda monostótica Se ut1!1za acetón1do de triamcinolona o succnato sódico de 

metilprednisolona (50-200 mg, 8 dosis a días alternos.) El tratamiento de mantenimiento es 

de 20 mglsemana durante varios meses.18
· 

16
· 

21 

El tratamiento de los pacientes con invotucram1ento de la piel es más crucial Las 

lesiones dérmicas de carácter leve responden con cort1coestero1des tópicos Las lesiones en 

la piel se controlan con PUVA o mostaza nitrogenada tópica. La quimioterapia sistémica está 

indicada cuando el tratamiento !oca! no es satisfactorio sobre las formas localizadas y 

cuando la enfermedad es mult1slstém1ca.\· 2
' 

El tratamiento con esteroides o fármacos citotóxicos, solo o en combinación, ha 

demostrado ser eficaz en el control de los síntomas de !a mayoría de los pacientes. 

Tabla 8. Pautas de quimioterapia sistémica para el 

tratamiento de las histiocitosis8 

Medicamento Dosis Vía Poso logia 

Prednisona 40-60 mg/m Bucal 28 d1as 

o intravenosa 

Met1lpredn1sona 30 mg/kg Perfusión (20 seg) 3 días seguidos 

(3 semanas) 

Vinplast1na 6 mg/m2 Intravenosa Semanal 

VP-16 150~200 mg/m2 Bucal diana 

6-Mercaptopunna 50-80 mglm2 Bucal Diana 

Metotrexato 20-30 mg/m2 Bucal Semanal 
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Entre las complicaciones de !a quimioterapia y de la radioterapia se Incluyen la 

supresrón de la médula ósea, ulceras en las mucosas, el retraso del crec1m1ento, el 

desarrollo de carcinomas y leucemias, problemas neurofis1ológ1cos y defectos pulmonares 

Se han propuesto diferentes pautas de tratamientos cuando es una forma crónica 

diseminada o aguda, en la que se pueden combinar la corticoterapia con antlblásticos.18
·
3 

El tratamiento más frecuente para regímenes de enfermedad multisistémica incluye 

prednisona, v1nb!astina, 6 mercaptopurina o metrotrexato, administrándolos 1nd1v1dualmente 

o en combinaciones durante 3 o 6 meses Dependiendo de cada situación, se puede 

recomendar prednisona durante un mes (20 mg/día), sulfato de vinblastina 18 meses (1,5 

mg 1nic1alrnente y aumentar gradualmente a 4 mg/semana) y mantener este tratamiento junto 

con metotrenato durante un año.18
• 
1 

Otra pauta combinada es !a de vinblast1na a dosis de 10 mg i.v /dia durante 10 días, 

que después se mantiene dos veces al mes. Reciente el etopóx1do de epidofilotox1na (VP-

16) ha demostrado efectos prometedores en !a prevención y e! tratamiento de la diabetes 

insípida. 

La c1c!ofosfam1da, el clorambucilo y !as antraciclinas deben evitarse como 

tratamiento inicial, y se administrarán con gran precaución en !os pacientes en los que ha 

habido respuesta. La radioterapia se indica cuando hay dos lesiones óseas de gran tamaño, 

con riesgo de fractura, inaccesibles a la cirugía, dolorosas o d1semlnadas. Otra indicación 

es en los casos en que se extiende la lesión desde las vértebras a la médula espinal. A 

estos pacientes se les administran dosis baias (6-8 cGy), que no deben sobrepasar los 1 O 

cGy, durante 6 semanas Como coadyuvante se ha propuesto el tratamiento penodontal, que 

consiste en tartrectomía, raspado y allsado radicu\ar. 18
· 

1 

Recientemente se aplica la inmunoterapia Se están ut1hzando preparados de 

hormona tím1ca o extractos tímicos como la supres1na, timo de vaca o extracto de tehidos 

con células T inductoras. Se ha observado la rem1s1ón en el 60o/o de los casos Otros 

tratamientos que están en fase de estudio son el alfa-interferón en la enfermedad crónica 

recurrente {especialmente con las les1ones pol1ostót1cas y la ciclosponna en la enfermedad 

aguda d1sem1nada 18
' 
1
· 

17 

46 
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En algunos pacientes con enfermedad crónica recurrente tratados con trasplante 

alogénico de médula ósea éste ha tenido poco éxtto. La frecuencia de las rec1d1vas es del 

12'% con tratamiento qu1rúrg1co y de! 25-33% con rad1oterap1a 17 

.j 7 
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PRONÓSTICO 

El análisis de 69 enfermos con h1stioc1tosls sistémica recogidos en tres servicios 

pediátricos demostró una tasa de mortalidad total del 34%. los factores relacionados con su 

evolución fueron edad del comienzo, la extensión de la enfermedad y su local1zac1ón. La 

mortalidad en los menores de 3 años fue del 50o/o y en los menores de 6 meses, el 80º/o Los 

pacientes más jóvenes son los más susceptibles de sufrir una enfermedad extensa y con 

afectación visceral y a medida que la enfermedad se extiende el pronóstico es peor 18
· 

Es muy difícil valorar el pronóstico de la hrstioc1tosis de células de Langerhans, ya 

que es una enfermedad bastante rara y con una gran variabilidad clínica, siendo en 

progreso de la enfermedad impredecible. La afectación comprende desde una regresión 

espontánea en las formas crónicas monostóticas hasta un comportamiento como el de una 

enfermedad de pronóstico fatal en las formas agudas.19
· 
24 

El grado de diseminación o de afectación visceral aparece en los primeros 6 meses 

posteriores a la detección de la lesión 1nicral. El grado de recidiva es muy variable. Las 

primeras manifestaciones de ésta suelen localizarse en Ja cavidad bucal El mayor número 

de recidivas se observa en los niños de 3.5 años. Las recurrenc1as del granuloma eos1nófdo 

monostót1co son del 16% y las del pohostótico, del 22% Se ha descrito un número menor de 

recurrenc1as en el tratamiento qu1rúrg1co.17
• 

1 

El pronóstico está también en función de diversos parámetros. siendo peor en 

Los niños menores de 2 años y en las personas mayores de 60 años ya que la 

mortalidad es del 50º/o o más 

1. La mayor extensión de la lesión (hígado, pulmón, hematológtca, etc 

2 Ausencia de respuesta 1nic1al a !a quimioterapia 

El pronóstico de !a enfermedad localizada suele ser excelente Incluso cuando hay 

afectación de un ganglio ltnfát1co, la tasa de curación se aproxima al 100º/o después de la 

esc1s1ón qu1rúrg1ca 
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En Ja enfermedad d1sem1nada el pronóstico depende de la edad en la que se 

presenta, la extensión de la enfermedad, el número de órganos involucrados y la presencia d 

alteraciones hepáticas, pulmonares y/o del sistema hematopoyét1co 

Las manifestaciones dérmicas en esta forma díseminada presentan peor pronóstico 

y no por la afectación cutánea per se, sino por estar involucrados otros órganos 

Las alteraciones a largo plazo se observan en el 50%1 de los supervivientes (10-15 

años). Los más importantes son !as alteraciones ortopédicas, lesiones oculares, diabetes 

rnsipida, seguidos por las alteraciones neuroendocrinas y la cirrosis hepática 

Aunque el segu1m1ento en las formas crónicas se realiza durante 5 años, en las 

formas agudas debe realizarse hasta finalizar !a pubertad para comprobar que e! crecimiento 

no se ve afectado (con o sin necesidad de aporte de hormona de crec1m1ento) 18
'
20 

'' 
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CONCLUSIONES 

Por su escasa frecuencia, esta entidad es mal manejada. Es necesario un examen 

clínico-rad1ográf1co y un estudio h1stológ1co. La literatura 1ns1ste en que su origen es incierto 

y se comunican fallecimientos por su compromiso visceral, mientras que el tratamiento con 

curetaJe, la radioterapia y la qu1m1oterapia son empleados con resultados variables 

De acuerdo al entena 1nternac1onal, el diagnóstico def1n1t1vo requiere tanto de la 

detección de los gránulos de Brrbeck por microscopía electrórnca como de la detección de 

CD1 a por 1nmunohlstoquím1ca 

Las células encontradas durante la hist1oc1tos1s son positivas para la proteína S-1 OO. 

Sin embargo, la proteína S-100 pueden detectarse en muchas células como melanoc1tos, 

condrocltos, y células neura!es, fueron negativas al estudio de Mab 01 O, donde las células 

de LCH fueron pos1t1vas a este marcador específico. 

la h1st1oc1tos1s de células de Langerhans es una enfermedad con diversas 

manifestaciones clírncas y se han propuesto diversos tratamientos drásticos. Como en el 

caso del granuloma eosinófilo que consiste en una cJrugía local con inyección 1ntralesional 

de meth1lpredn1solona o trasplante de médula ósea 

la alta prevalencia de d1agnóst1cos no confirmados de histioc1tos1s de células de 

Langerhans ha creado problemas para el estudio de los resultados clírncos e 1mp1de 

1nvest1gar nuevas alternativas terapéuticas Para asegurar el d1agnóst1co clínico, es 

necesario tanto un anál1s1s histopatológ1co de una b1ops1a exc1s1onal como las pruebas de 

laboratorio para detem1nar los niveles de calcem1a y de fosfatasa ácida para d1ferenc1ar de 

otras enfermedades s1stem1cas 

A pesar de algunos casos descntos en documentaciones sobre curaciones 

espontáneas, no es aconse1able adoptar una actitud de espera Sólo se puede dec1d1r el 

tratamiento una vez que se hayan obtenido los resultados de los anál1s1s generales 
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GLOSARIO 

Antígeno A!ergeno, taja sustancia que, como resultado de entrar en contacto con los 

teJidos apropiados de un organismo animal, induce un estado de sensibilidad y/o 

res1stenc1a a la Infección o a sustancias tóxicas 

2 Aplas1a Desarrollo defectuoso o ausencia congénita de un organo o tejido 

3 Ascitis H1dropentoneo Hidropesía abdominal 

4 Ataxia Incapacidad para coordinar los músculos en la eiecuc1ón de un mov1m1ento 

voluntario 

5 Bac1!1forme En forma de bacilo o bastoncillo 

6 Caquexia Pérdida de peso y emaciación frecuentes durante el curso de una enfermedad 

o un trastorno emocional crónicos 

7 C1toclna. Término genénco para proteínas que no son anticuerpos y son liberadas por 

una cierta población celular al ponerse en contacto con un antígeno específico 

8 Colang1tis Inflamación de un conducto b1l1ar o de todo el árbol b1l1ar 

9 Colesteatoma Quiste ep1dermo1deo que se angina en el sistema nervioso central del 

hombre y los animales 

1 O D1scras1a Estado general morboso resultante de la presencia de material anormal en la 

sangre Nombre antigua para designar enfermedad 

11 Exantema Erupción cutánea que es un sintoma de enfermedad aguda v1rós1ca o 

cócc1ca, como escarlatina o sarampión. 

12 Exoftalmos Protrus1ón de los glóbulos oculares 

13 Fosfor1lac1ón Ad1c1ón de fosfato a un compuesto orgánico, como la glucosa, para 

produclí glucosa monofosfato por la acción de una fosfotransferasa o c1nasa 

14 Gammapatia Trastorno pnmano de la síntesis de 1nmunoglobul1na (gamma-globul1na 

15 H1pernatrem1na. Concentración plasmática anormalmente eleva de iones de sodio 

16 H1pogammaglobul1nerr1a Cantidad d1smmu1da de Ja fracción gamma de las globul1nas 

séncas 

17 H1pofosfatem1a Concentraciones anormales de fosfatos en la sangre circulante 

18 H1pogonad1smo Func1on gonadal inadecuado, como se manifiesta por las def1c enc1as 

en la gametogénes1s y.lo secreción de hormonas gonadales 

19 Leucoc1tos1s Elevac1ó1 anormal del número de leucocitos (>10 000 por mrn3) tal corno 

se observa en infecciones agudas 
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20 Nefrocalc1nos1s. Forma de llt1asts renal caracterizada por focos difusos de calc1;1cac1ón en 

el parénquima renal 

20 Neumotórax Presencia de aire o gas en la cavidad pleural 

21 Otorrea Escurrlm1ento del oído 

22 Panc1topen1a Pronunciada reducción del número de eritrocitos, de todos los tipos de 

glóbulos blancos y de plaquetas en la sangre circulante 

23. Paplledema. Edema del disco óptico 

24 Paraprote1nem1a Presencia de proteínas anormales en la sangre. 

25. Parestesia Sensación de hormigueo. 

26. Patognomónica. Característico o ind1cat!Vo de una enfermedad 

27 Po!1carioc1to Célula que contiene muchos núcleos, como el osteoclasto 

28 Proptos1s Desplazamiento antenor de cualquier órgano 

29. Sedimentación. Formación de un material insoluble que tiende a depositarse en el fondo 

de un líquido 

30. Suprase!ar Encima de la silla turca 

31 Transcripción Transferencia de 1nformac1ón codificada genéticamente desde un tipo de 

ácido nuclé1co a otro, en especial con referencia al proceso por el cua! una secuencia de 

bases de un RNA mensaiero se s1ntet1za sobre un patrón de DNA complementario 

32 Vermiforme En for_11a de gusano o parecido a éste 
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