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NOTAS CLINICAS

Histiocitosis de células de Langerhans:
diferentes manifestaciones de una misma
base histopatogénica
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La histiocitosis de células de Langerhans (HCL), ante-
riormente conocida como histiocitosis X, es una enferme-
dad poco frecuente caracterizada por la acumulacion y
proliferacion de histiocitos, eosinofilos y células de Lan-
gerhans, con inclusion de granulos de Birbeck detectables
por microscopia electrénica, afectando 6rganos y sistemas
de forma aislada o miiltiple. Las distintas formas de pre-
sentacion producen distinto enfoque terapéutico y pro-
nostico, desde formas benignas, autolimitadas, con resolu-
cion espontanea hasta otras de curso torpido o maligno.
Se presentan 5 casos de HCL exponentes de esta entidad,
con la misma base histopatologica, pero diferente evolu-
cion.
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LANGERHANS’ CELL HISTIOCYTOSIS: VARIOUS
MANIFESTATIONS WITH THE SAME
HISTOPATHOLOGIC BASE

Langerhans’ cell histiocytosis (LCH), previously known
as histiocytosis X, is a rare disease. It is characterized by
the accumulation and proliferation of histiocytes, eosi-
nophils and Langerhans’ cells with Birbeck granules de-
tected by electron microscopy. It involves single organs or
systems or can present as a multisystem disease. The clin-
ical presentation may vary widely, ranging from benign
self-limiting types with spontaneous regression to slowly-
progressive malignant disease. We report five cases of LCH
with the same histopathologic basis but different outcome.
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INTRODUCCION

En 1953, Lichtenstein! agrup bajo el nombre de his-
tiocitosis X una serie de trastornos hasta entonces consi-
derados entidades distintas: granuloma eosinofilo, en-
fermedad de Hand-Schiiller-Christian y enfermedad de
Abt-Letterer-Siwe. La actual clasificacion de las histiocito-
sis agrupa las diferentes manifestaciones en 3 grupos se-
gun bases histopatologicas: la clase I o histiocitosis de cé-
lulas de Langerhans (HCL) incluye aquellas formas cuyo
denominador comun es la proliferacion de células de
Langerhans, con caracteristicas fenotipicas manifiestas por
positividad S100 y expresion de CD1a, y presencia de
granulos de Birbeck detectables por microscopia electro-
nica; la clase II agrupa los sindromes hemofagociticos
asociados a infeccion, las linfohistiocitosis hemofagociti-
cas y linfohistiocitosis eritrofagociticas familiares y, final-
mente, la clase III define aquellas formas malignas que
incluyen las histiocitosis maligna, leucemia monocitica
aguda y linfomas histiociticos, y cuya base es una pobla-
cion clonal, autonoma e incontrolada de células neopla-
sicas?.

Las formas de presentacion de la HCL son muy varia-
das, pues casi todos los 0rganos o sistemas pueden verse
afectados. Compartiendo siempre la misma base histopa-
tologica, el curso puede ser extremadamente variable y el
tratamiento debe adaptarse a la localizacion y la exten-
sion de las lesiones?.

OBSERVACIONES CLINICAS
Caso 1

Nifa nacida a término, fruto de una gestacion sin inci-
dencias, que presentd al nacimiento una lesion cutanea ul-
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cerocostrosa de fondo blanquecino de 9 mm de diametro
en zona clavicular izquierda. Serologias varicela-zoster,
herpes-simple, Epstein-Barr y citomegalovirus negativas.
Biopsia de la lesion: la microscopia optica muestra infiltra-
do mixto histiocitico y linfocitico dérmico; por inmu-
nohistoquimica se observd positividad para antigeno de
superficie CD1a y proteina S-100 y la microscopia electro-
nica detecta la existencia de granulos de Birberck. Estu-
dio de extension incluyendo ecografia abdominal, radio-
logia de torax, serie 6sea, analitica general, funcionalismo
renal y hepatico normal. Diagnostico: HCL limitada a piel.
Tratamiento: conducta expectante. Evolucion: regresion
espontanea con resolucion completa en 2 meses.

Caso 2

Nina de 2 afos a la que a raiz de un traumatismo cra-
neal se le realizo radiografia de crineo. Este revel6 una
lesion osteolitica parietal bien delimitada, de 1 cm de dia-
metro y contorno esclerotico (fig. 1). La exploracion fisica
fue normal. La tomografia computarizada (TC) craneal
detect6 la imagen litica, sin otros datos valorables. La
biopsia de la lesion es caracteristica de HCL. Estudio de
extension negativo. Diagnostico: HCL limitada a hueso.
Tratamiento: observacion. Evolucion: involucion progre-
siva de la lesion con resolucion definitiva en 18 meses.

Caso 3

Nino de 10 anos con dolor toracico dorsal desde hace
3 meses y progresivo empeoramiento. La exploracion fi-
sica muestra escoliosis dorsal. La TC mostro lesion os-
teolitica en hemicuerpo vertebral izquierdo D10, que
afectaba al pediculo y la apofisis transversa (fig. 2). La
gammagrafia 6sea mostro hipercaptacion en D10, rama
izquierda isquiopubiana y varios puntos de calota cra-
neana. En la RM dorsal se observd proceso expansivo y
destructivo en D10 con conservacion de los discos inter-
vertebrales y afectacion epidural. Biopsia de la lesion de
D10: HCL. Analitica general y estudio de extension nega-
tivos. Diagnostico: HCL de afectacion 6sea multiple. Tra-
tamiento: radioterapia local en D10 (6 Gy) y conducta ex-
pectante de las demas lesiones 6seas. Evolucion: al ano
de tratamiento se observo vértebra D10 aplanada, calcifi-
cada y consolidada sin infiltracion epidural ni paravertebral
(fig. 3); el resto de lesiones Oseas habian desaparecido.

Caso 4

Lactante de 3 meses que present6 adenopatias cervica-
les, supraclaviculares, axilares, y lesiones cutineas papu-
lopetequiales, alguna de ellas hemorragica, en torax y ab-
domen. Exploracion fisica: hepatomegalia de 3 cm.
Analitica general, funcionalismo hepatico y renal normal,
estudio inmunologico dentro de los parametros de nor-
malidad, RM cerebral y espinal, radiologia de torax y
gammagrafia 6sea normales. Biopsia cutinea y ganglio-
nar caracteristica de HCL. Diagnostico: HCL de afecta-

Figura 1. Radiografia de crdaneo: imagen osteolitica bien
delimitada, de borde esclerotico.

Figura 2. TC vertebral: afectacion de hemicuerpo, pedicu-
lo y apdfisis transversa izquierda.

cion multiorganica. Tratamiento: vinblastina y predniso-
na durante 12 semanas. Evolucion: desaparicion progresi-
va de las lesiones dérmicas y de las adenopatias.

Caso 5

Nina de 3 anos con ictericia cutaneomucosa y lesiones
periorificiales de caracteristicas xantomatosas (figs. 4A y
4B), de presentacion simultinea y progresiva en el Gltimo
mes. La exploracion fisica reveld adenopatias generaliza-
das y hepatomegalia dura de 10 cm. Analitica: elevacion
de enzimas hepaticas (transaminasa glutamicoxalacética
[GOTI: 273 U/]; glutaminopiravica [GPT]: 228 U/I; gam-
maglutamil transpeptidasa [GGT]: 245 U/l; bilirrubina to-
tal: 322 wmol/D). Hemograma, mielograma, serie 0sea,
gammagrafia y radiologia toracica normales. Ecografia ab-
dominal: hepatomegalia difusa con signos de colestasis.
Biopsia cutdnea caracteristica de HCL. Diagnostico: HCL
de afectacion visceral. Tratamiento: régimen poliquimio-
terdpico: vinblastina, prednisona, mercaptopurina. Evo-
lucion: progresion de la enfermedad, y muerte por fallo
hepitico a los 12 meses del diagnostico.
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Figura 3. RM: aplanamiento y consolidacion vertebral
posterior al tratamiento con radioterapia.

DiscusioN

La incidencia de la HCL es de 4,5 casos por millon de
nifios menores de 15 afios*. Se desconocen con exacti-
tud los mecanismos etiopatogénicos que desencadenan
la enfermedad, aunque se ha sugerido relacion con las
alteraciones inmunologicas detectadas en muchos de es-
tos pacientes’. Se ha investigado el papel de adenovirus,

P , ¥z

citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, herpes tipo VI y
parvovirus, ya sea como agente directo o como resulta-
do de la respuesta inmunologica frente la infeccion, sin
resultados concluyentes®. No se ha demostrado relacion
entre HCL y trastornos de alimentacion, fototerapia, oxi-
genoterapia o transfusiones en la fase neonatal, pero si
con enfermedades del tiroides, tanto del propio paciente
como en sus familiares, lo que apoyaria la teoria de la
disregulacion inmunitaria®,

Cuando la localizacion y las caracteristicas macroscopi-
cas de la lesion sugieren el diagnostico, y en la biopsia
los hallazgos histologicos por microscopia optica son
compatibles con HCL, puede realizarse el diagnostico de
presuncion, pero el diagnostico definitivo vendra dado
por la inmunohistoquimica con demostracion del antige-
no CD1, en la membrana celular, o por la microscopia
electronica que detectard la presencia de granulos de Bir-
berk.

La HCL es una enfermedad con gran variabilidad en sus
formas de presentacion. Las mas frecuentes son aquellas
que afectan a un solo sistema u 6rgano (casos 1y 2), por
lo habitual hueso o piel, con pronostico excelente’. El ex-
traordinario tropismo de la célula de Langerhans origina
cuadros con afectacion 6sea multiple (caso 3), multiorga-
nica (caso 4) o con dep0ssitos histiociticos subcutdneos e
infiltracion visceral (caso 5), esta tltima forma con gran
potencial de morbilidad y mortalidad que la asemeja a
algunas neoplasias e implica mal prondstico (tabla 1).

Dependiendo de la zona de afectacion 6sea, el pacien-
te puede mostrarse asintomatico, con un ligero dolor o
presentar graves disfunciones, como otorrea cronica de
dificil resolucion en caso de afectacion mastoidea que
puede ocasionar sordera, colapso vertebral con escoliosis
secundaria a lesiones vertebrales, pérdida de dientes en
localizaciones mandibulares, o trastornos neuroldgicos en
casos de infiltracion intracraneal.

Las lesiones cutdneas pueden obligar a diagnostico di-
ferencial con dermatitis seborreica, psoriasis gutata o
exantema toxoalérgico neonatal.

Figura 4 A y B. Afectacion xantomatosa periorificial.
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TABLA 1. Caracteristicas de los cinco pacientes

N2 Sexo Edad Presentacion HCL Tratamiento Evolucion
1 M 1 dia Lesion ulcerocostrosa cutanea Limitada a piel Observacion Involucion espontinea
2 M 2 anos OsteOlisis parietal asintomatica Osea (monostotica) — Observacion Involucion espontianea
3 \% 10 anos Dolor dorsotordcico
invalidante. Osteolisis D10 Osea poliostotica Radioterapia Resolucion
4 A% 3 meses Lesiones cutaneas, adenopatias
generalizadas y hepatomegalia Multisistémica Quimioterapia  Resolucion
5 M 3 anos Ictericia, hepatomegalia (con disfuncion), Multisistémica, Quimioterapia  Progresion, muerte
adenopatias multiples y lesiones cutaneas visceral por fallo hepatico
HCL: histiocitosis de células de Langerhans; M: mujer; V: varon.
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los nifios afectados por HCL en cualquiera de sus for-
mas, dado el potencial de diseminacion o recidiva'®,
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