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Histiocitosis de células de Langerhans.
Informe de un caso y revision de la literatura

Sandra Liliana Cortés Vera*

Resumen

Se presenta el caso de un nifio con una forma multisistémica de histiocitosis de células de Langerhans,
con compromiso pulmonar avanzado, en quien las lesiones cutaneas llevaron a sospechar la
enfermedad y a confirmar el diagnostico mediante una biopsia del cuero cabelludo. El inicio de la
quimioterapia permitié la evolucion favorable del paciente. [Cortés SL. Histiocitosis de células de
Langerhans. Informe de un caso y revision de la literatura. MEDUNAB 2002; 5(14):95-99].
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Reporte del caso

Se describe el caso de un paciente de género masculino, de
21 meses de edad, quien fue llevado a un hospital de primer
nivel por presentar un cuadro clinico de 20 dias de evolucion
de fiebre alta, disnea y emesis de contenido alimentario.
Tenia como antecedentes personales un ductus arterial
persistente con hipertension pulmonar secundaria, por lo
gue fue hospitalizado al nacimiento; presenté como
complicacion una neumonia nosocomial, que requirié
intubacion orotraqueal por 20 dias y dejo como secuela una
displasia broncopulmonar, necesitando oxigeno
permanente durante un mes. La radiografia de térax
evidenciaba opacidades alveolares, en ambas bases y en el
apice izquierdo, y signos de enfermedad pulmonar crénica,
con lo cual se hizo un diagndéstico de neumonia y se inicié
manejo con diversos esquemas de antibidticos parenterales,
pese a lo cual hubo deterioro progresivo del estado clinico
del paciente y persistencia del cuadro febril, por lo cual fue
remitido al hospital Fundacion de La Misericordia.

Al examen fisico de ingreso se encontré un paciente en
regular estado general, taquicérdico, taquipnéico, con roncus
y estertores en ambos campos pulmonares, hepatomegalia
de 2 cm por debajo del reborde costal y lesiones eritemato-
descamativas en el cuero cabelludo. Los paraclinicos
mostraron un cuadro hematico con leucocitosis leve y
linfocitosis, anemia moderada y plaquetas normales, unas
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pruebas de quimica sanguinea normales, un parcial de orina
normal, una prueba de tuberculina (PPD) negativay un BK
en jugo géastrico negativo. Con los hallazgos anteriores, el
servicio de neumologia consideré que el paciente tenia una
enfermedad pulmonar intersticial de base y un proceso
infeccioso sobreagregado, sugestivo de una neumonia atipica,
e inicié manejo con oxacilina y ceftriaxona endovenosas.

Durante la hospitalizacion, el paciente fue interconsultado
al servicio de dermatologia con diagnéstico de dermatitis
seborreica. Al examen de la piel se encontrd eritema intenso
y difuso en el cuero cabelludo, con descamacion pitiriasiforme
(figura 1), y algunas papulas eritemato-descamativas en el
cuello y la parte superior del dorso. Teniendo en cuenta la
extension y la severidad del eritema en el cuero cabelludo y
el contexto clinico del paciente, se considero¢ el diagnéstico
de una histiocitosis de células de Langerhans (HCL). Se
procedié a tomar una biopsia del cuero cabelludo, la cual
evidenci6 una epidermis atréfica con escamo-costras y un
infiltrado en la dermis superior compuesto por células
grandes con citoplasma eosinéfilo y nacleo reniforme
excéntrico, que permeaban la membrana basal (figura 2).
La inmunohistoquimica para S-100 fue positiva (figura 3) y
la vimentina negativa.

Confirmado el diagnéstico de HCL se realizaron otros
estudios complementarios. Las radiografias de craneo y
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Figura 1 .Cuero cabelludo con eritema difuso y multiples escamas
amarillentas.

Figura 2. Biopsia del cuero cabelludo muestra epidermis atréfica
con escamo-costra y dermis superior infiltrada por células grandes
eosinofilicas con nucleo reniforme.

Figura 3. Inmunohistoquimica para S-100 tifie de color marron las
células de Langerhans del infiltrado dérmico.
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huesos largos fueron normales. La tomografia del térax
evidenci6 imagenes de compromiso intersticial severo y
extenso, con multiples lesiones quisticas perivasculares
en ambos campos pulmonares, areas en panal de abeja
en el lI6bulo superior derecho sugestivas de fibrosis y
adenomegalias mediastinales (Figura 4). La ecografia
abdominal mostr6 hepatomegalia difusa, sin lesiones
focales. Finalmente, en la valoraciéon estomatoldgica no
se encontrd ninguna alteracion.

Con el diagnostico de una HCL con compromiso
multisistémico (pulmén, higado y piel), el servicio de
oncohematologia inici6 el tratamiento poliquimio-
terapéutico con un esquema de metilprednisolona,
vincristina y citarabina. El paciente inici6é una evolucion
rapida hacia la mejoria, lo cual permiti6é su salida con
oxigeno domiciliario y controles por consulta externa.

Discusiéon

Las histiocitosis comprenden un grupo de desérdenes
proliferativos, reactivos o neoplasicos, de las células del
sistema mononuclear-fagocitico y del sistema de células
dendriticas, derivadas de los promonocitos de la médula
6sea.! Actualmente, la Sociedad Internacional del
Histiocito clasifica las Histiocitosis en 3 grandes grupos:
la histicitosis de células de Langerhans; las histiocitosis
de células fagocito-mononucleares diferentes a las células
de Langerhans, que incluyen la histiocitosis eruptiva
generalizada, la histiocitosis cefalica benigna, la
histiocitosis sinusoidal con linfadenopatia masiva
(enfermedad de Rosai-Dorfman), la reticulohistiocitosis
multicéntrica, el xantogranuloma juvenil, el xantoma
diseminatum, el xantoma papular y el xantogranuloma
necrobiotico; y los desérdenes histiociticos malignos, que
comprenden la leucemia monocitica aguda, la histiocitosis
maligna y el linfoma histiocitico.*

El primer caso de HCL fue reportado en 1893 por Hand y se
caracterizo por una triada compuesta de defectos en el craneo,
exoftalmos y diabetes insipida; posteriormente, Schuller
(1915) report6 3 casos y Christian (1919) un caso. En 1924y
1933, Letterer y Siwe reportaron casos con compromiso 6seo
y de otros 6rganos como piel, pulmén, higado, bazo y ganglios.
Por esta razon, a la forma multisistémica diseminada y aguda
de HCL se le denominé enfermedad de Hand-Schuller-
Christian, y a la forma multifocal, progresiva y crénica,
enfermedad de Letterer-Siwe. Luego se describieron otras
dos formas, una benigna y localizada llamada granuloma
eosinofilico, y una congénita y autolimitada descrita por
Hashimoto-Pritzker.* En 1953, Lichtenstein considerd que
todas las entidades anteriores correspondian a
manifestaciones clinicas diferentes de una misma
enfermedad, que con frecuencia se superponian y tenian un
pronoéstico diferente, y las agrupé bajo el término de
histiocitosis X. En 1973, Nezelofy colaboradores propusieron
a las CL como responsables de la enfermedad y la
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Figura 4. TAC del térax evidencia cavidades quisticas perivasculares
e imagen en panal de abejas.

denominaron HCL.* Desde entonces, la HCL es reconocida
como una enfermedad espectral que puede variar desde el
compromiso asintomatico y autoresolutivo de un solo 6rgano
o0 sistema hasta el compromiso multisistémico, cronico y
progresivo o agudo y fatal .

La HCL es una enfermedad de etiologia desconocida,
caracterizada por la proliferacion y acumulacion, en uno
0 varios 6rganos, de histiocitos que expresan los
marcadores fenotipicos de las células de Langerhans (CL)
normales de la epidermis, pero que son funcionalmente
defectuosos.? Las CL son responsables del procesamiento
y la presentacion de antigenos a los linfocitos T (LT) en
las reacciones de inmunidad mediada por células. Se
caracterizan por expresar la proteina S-100 y el antigeno
CD1a, y por contener en su citoplasma unos granulos de
estructura trilaminar derivada de la membrana
citoplasmética, conocidos como granulos de Birbeck. Su
migracion y desarrollo es controlado por el factor
estimulante de colonias granulocito-macro6fago (FSC-GM)
y el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a).2

Se han formulado diversas hipoétesis respecto a la etiologia
de la HCL. Una hipoétesis basada en estudios
inmunogenéticos considera que se trata de un desorden
neoplasico clonal, derivado de mutaciones sométicas que
inducen la proliferacion de CL o de sus precursores en la
médula 6sea y otros 6rganos, aungue no se han encontrado
rearreglos clonales en el gen del receptor de LT.! Otra
hipdtesis postula que puede haber una proliferacion no
neoplasica de CL secundaria a la activacion exagerada o
no controlada de citocinas, ya que se han encontrado
niveles aumentados de FSC-GM, FNT-a e interleucina-2
en los tejidos afectados, o reactiva a una infeccion de tipo
viral, pues se ha detectado DNA del herpes virus tipo 6
en algunos casos.! Ademas, parece existir un desorden en
la regulacion inmune como lo demuestran casos de HCL
asociada con inmunodeficiencias sistémicas como
hipogamaglobulinemia, disminucion de la respuesta de
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LT a mitégenos, disminucion de LT supresores y
disminucidn de la citotoxicidad mediada por monocitos y
dependiente de anticuerpos, aunqgue los resultados de los
tests de anergia y sensibilidad de contacto cutaneas han
sido variables.® Finalmente, se han informado algunos
casos familiares de HCL en hermanos y gemelos y se ha
demostrado una asociacion significativa con el HLA-B7
gue permiten suponer la existencia de una susceptibilidad
genética aumentada a la disregulacién inmune ante
diferentes estimulos.?

La HCL puede ocurrir a cualquier edad y tiene un pico de
incidencia entre los 1 a 4 afios de edad, iniciandose el 60%
de los casos antes de los 3 afios.>? La prevalencia en nifios es
de 0.2 a 0.5 por 100.000.! La distribucion por géneros es
similar, con un leve predominio en el género masculino
(proporcion de 1.8 hombres por 1 mujer) y una mayor morbi-
mortalidad dada la alta frecuencia de compromiso visceral,
posiblemente debido a un gen inmunoregulador ligado al
cromosoma X.2 Los 6rganos mas afectados en orden
descendente son: hueso cortical, piel, sistema nervioso
central, médula 6sea, mucosa oral, ganglios, bazo, higado,
pulmon, intestino y timo.2 Segun la extension del compromiso
orgénico, la enfermedad puede dividirse en HCL limitada o
localizada, que por lo general tiene un curso clinico benigno
con remisiones espontaneas, e HCL extensa o diseminada,
CON un curso progresivo y ocasionalmente fatal.*

Las lesiones cutdneas se presentan en mas del 30% de los
nifios, con frecuencia son el primer signo de la enfermedad,
y se caracterizan por papulas pardo-eritematosas o
amarillentas, descamativas, localizadas en tronco, cuero
cabelludo, regién lumbosacray areas intertriginosas, que
pueden confluir formando placas de apariencia
xantomatosa o pueden ulcerarse dejando cicatrices
hipocromicas.>® La piel es el Gnico sitio afectado en el 10%
de los pacientes, tratandose por lo general de hombres
menores de un afo, con lesiones autoresolutivas y
recurrencias escasas;® por el contrario, los mayores de un
afo suelen cursar con lesiones atipicas como vesiculas,
pustulas o purpuras.’® Cabe destacar el compromiso
frecuente del cuero cabelludo, como en el caso descrito,
con lesiones escamo-costrosas que al ser removidas
producen sangrado local; suele confundirse con entidades
como la dermatitis seborreica y la tifia capitis, y puede
complicarse con infecciones por dermatofitos o bacterias
debido a la alteracion en la respuesta inmune celular y al
uso de esteroides topicos.® De igual manera, el compromiso
del conducto auditivo externo, manifestado como un
eczema cronico y asociado a cuadros otitis media
recurrente, debe llevar a sospechar la enfermedad.®

Las lesiones 6seas se presentan en el 80 al 100% de los
pacientes,* principalmente nifios mayores y adultos jévenes,
manifestandose de forma inicial como un edema doloroso.*
El craneo es el sitio més afectado, seguido por los huesos
largos de los miembros superiores y los huesos planos como



costillas, pelvis y vértebras.! En las radiografias pueden
observarse lesiones liticas irregulares, Gnicas o multiples,
y esclerosis periférica que suele ser un signo inicial de
resolucion.’ Las complicaciones asociadas dependen de la
localizacion de las lesiones liticas e incluyen otitis media
crénica y sordera por extension del compromiso de la
mastoides, encias edematosas y dolorosas con dientes
flotantes por compromiso mandibular, exoftalmos por
compromiso de la drbita, y compresion y aplastamiento de
los cuerpos vertebrales.t®

El compromiso pulmonar afecta hasta un 50% de los nifios,
aungue es mas frecuente en la tercera década de vida, y se
manifiesta por taquipnea, disnea, tos, fiebre y caquexia.
Los estudios radioldgicos del tdrax muestran infiltrados
intersticiales micronodulares difusos en etapas tempranas,
y un patrdén en panal de abeja con grandes bulas, e incluso
neumotoérax, en etapas mas avanzadas; en etapas tardias
hay cambios de enfisema y fibrosis intersticial.®

La alteracion endocrinoldgica mas frecuente es la diabetes
insipida, la cual puede presentarse anterior, simultanea o
posterior a las lesiones extracraneales, pero en la mayoria
de los casos ocurre un afio después del inicio de la enfermedad
y es mas frecuente en pacientes con lesiones liticas del craneo
y enfermedad multisistémica.® La presencia de poliuria 'y
polidipsia en los nifios debe hacer sospechar una diabetes
insipida secundaria a una HCL, y el diagnéstico debe
confirmarse mediante el test de deprivacion hidrica y la
medicion plasmatica o urinaria de vasopresina, aunque la
resonancia con gadolinio puede mostrar un engrosamiento
de lasillaturca (>2.5 cm) o ausencia de la hipdfisis posterior.®
Puede encontrarse retardo en el crecimiento, la mayoria de
casos asociados a malabsorcion y corticoterapia prolongada,
y s6lo un 1% secundarios al déficit de la hormona del
crecimiento por compromiso de la hipofisis anterior,
usualmente un afio después del inicio de la diabetes
insipida.*® Otros signos de compromiso neurolégico como
hipertension endocraneana, convulsiones, ataxia o
compromiso de pares craneanos son infrecuentes.*

El compromiso ganglionar puede presentarse en las formas
6seas y cutaneas localizadas o en las formas diseminadas; el
10% de los nifios cursan con adenopatias desde el inicio de
la enfermedad y los ganglios cervicales son los mas
afectados.’® La hepatomegalia puede ser producida por
infiltracion de las CL o por colestasis secundaria a
linfadenomegalia portal masiva, que puede progresar a
infiltracion portal, colangitis, fibrosis y cirrosis.?® La
esplenomegalia se presenta desde el inicio de la enfermedad
en el 5% de los pacientes y puede contribuir a la pancitopenia
producida por la infiltracion de la médula dsea.’

El compromiso gastrointestinal es infrecuente en los nifios,
se manifiesta con emesis, diarrea, enteropatia perdedora de
proteinas y malabsorcion, y alternancia de &reas intestinales
estendticas y dilatadas en la radiologia. Sin embargo, el
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diagnostico debe confirmarse a través del estudio
histopatolégico de una biopsia tomada mediante endoscopia.t

La forma congénita de la HCL es rara y polimorfa. Se
puede presentar al nacimiento o en el periodo neonatal
como papulas o nodulos, Unicos o multiples, que
involucionan de manera espontanea en la mayoria de los
casos. También existe una forma pépulo-vesicular
generalizada que se confunde con varicela o herpes simple
diseminado, y en la cual es Gtil la realizacion del test de
Tzank que permite identificar los histiocitos epitelioides.”

La histopatologia de las lesiones cutaneas varia segun el
tiempo de evolucion de las lesiones, aunque los diversos
patrones pueden encontrarse de forma simultanea. En
lesiones tempranas se observa un patron proliferativo con
infiltracion extensa de la dermis superior por CL y atrofia
epidérmica, en lesiones desarrolladas hay un patron
granulomatoso con CL, células multinucleadas y eosindfilos,
y en lesiones tardias existe un patrén xantomatoso con CL,
eosindfilos e histiocitos espumosos y multinucleados.® Las
CL son 4-5 veces mas grandes que los linfocitos, tienen un
nucleo reniforme y vesiculado, un citoplasma amplio y
eosinofilico, y el 50% presenta granulos de Birbeck. Las
CL de la HCL son positivas para S-100, CD1a, CD4y CD68
como las CL normales, pero se diferencian de éstas por la
expresion de fosfatasa alcalina placentaria, aglutinina del
mani y receptor para interferén gamma en su superficie.?

A todo paciente en quien se sospeche una HCL se le deben
realizar como paraclinicos basicos un cuadro hematico,
un perfil completo de quimica sanguinea y radiografias
de térax, crdneo y huesos largos, y dependiendo de los
hallazgos se solicitan otros paraclinicos como tomografias
de térax, abdomen y craneo, pruebas de funcién pulmonar
y aspirado de médula 6sea.® El diagnostico definitivo de
la HCL requiere de la observacion de las CL en el estudio
histopatolégico de rutina con hematoxilina-eosina y
microscopia de luz y la demostracion de la positividad de
estas células para S-100 y CD1a mediante las coloraciones
de inmunohistoquimica; en casos de dificil diagnostico
debe buscarse la presencia de los granulos de Birbeck en
la microscopia electronica.t

El diagnoéstico diferencial incluye algunas de las
histiocitosis de células no Langerhans como la enfermedad
de Rosai-Dorfman, el xantogranuloma juvenil y la
histiocitosis eruptiva generalizada, y otras entidades como
la dermatitis seborreica y la enfermedad de Darier.>8

La morbilidad y el prondstico dependen de la edad de inicio
de laenfermedad, los signos clinicos iniciales y la extension
del compromiso organico.® Recientemente se ha
identificado que la ausencia de respuesta rapida al
tratamiento, mejoria en las primeras 6 semanas de
instaurada la quimioterapia, es otro indicador pronéstico
en la HCL multisistémica.® La mortalidad es mayor en
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los menores de 2 afios con enfermedad multisistémica (55-
60%), mientras la mayoria de los mayores de 3 afios logran
sobrevivir.'® Las manifestaciones objetivas de disfuncién
organica, mas que el nimero de 6rganos afectados, son
signos de mal prondéstico y comprenden la presencia de
tos, taquipnea, disnea, cianosis, neumotoérax, derrame
pleural no infeccioso, edema, ascitis, hipoproteinemia,
hiperbilirrubinemia, anemia no ferropénica, leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia e hipercalcemia.t?45 Las
anormalidades imagenoldgicas en pulmoén, higado y
médula 6sea o la presencia de numerosas CL en el aspirado
de médula 6sea no son evidencia suficiente de disfuncion
orgéanica.t

El tratamiento debe individualizarse y dependera de los
organos o sistemas comprometidos, la edad del paciente y
los riesgos percibidos.® Desde 1980, en Estados Unidos y
Europa se realiza el diagndstico, la clasificacion y el
estadiaje de la enfermedad y se aplican protocolos
terapéuticos estandarizados.* En la HCL cutéanea
localizada, los esteroides topicos constituyen la primera
opcion terapéutica, reservandose la monoquimioterapia
tépica o sistémica y la fotoquimioterapia para casos
resistentes.! Las lesiones éseas Unicas, que no resuelven
espontaneamente en el curso de meses a afios, deben
manejarse mediante curetaje o reseccion quirdrgica; en
caso de dolor severo y posibilidad de deformidad o
discapacidad se deben adicionar corticoides intralesionales
en lesiones simples y quimioterapia en lesiones multiples.t

El compromiso ganglionar exclusivo no requiere tratamiento,
ya que suele resolverse en forma espontanea.! En la HCL
multisistémica sin evidencia de disfuncién organica se
recomienda iniciar esteroides sistémicos y cuando existe
disfuncion orgénica iniciar poliquimioterapia, con o sin
esteroides; la principal ventaja de la quimioterapia es que
induce remisiones en los periodos criticos de riesgo, con
mejorias parciales en el 50 a 60% de los casos.! La prednisona,
la vinblastina y el etopdxido son los agentes mas efectivos;*
estos Ultimos son semejantes en tasa de respuesta, toxicidad,
sobreviday recurrencias.® Otros agentes como la ciclosporina
y la 2-clorodeoxyadenosina, inhibidores selectivos de la
respuesta inmune, deben reservarse para pacientes que no
responden al tratamiento convencional, y los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el antigeno CD1a se
encuentran aun en estudio, pero prometen ser muy efectivos.t

Finalmente, la diabetes insipida requiere de tratamiento
especifico con un analogo sintético de la vasopresina
(desmopresina), pues el efecto de la quimioterapia sobre la
aparicion o progresion de la misma no ha sido determinado.*

La calidad de vida de los pacientes con HCL dependera de
las secuelas del dafio organico producido por la enfermedad
y del tratamiento instaurado. En los escasos estudios
publicados al respecto, se informan un 30 a 50% de pacientes
con secuelas como deformidades dseas, trastornos
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endocrinoldgicos, deterioro intelectual y sintomas
neurologicos.*25 No existe evidencia sobre la prevencion de
dichas secuelas con el tratamiento prolongado, excepto en el
caso de la diabetes insipida.1 De otra parte, aunque la
incidencia de neoplasias como consecuencia de la
guimioterapia es menor al 5%, faltan estudios que
determinen la dosis de antineoplasicos menos
leucemogénica.® Por Gltimo, dado que se han observado
reactivaciones tardias de la enfermedad en pacientes
considerados "curados", es fundamental hacer un
seguimiento estricto de todos los pacientes mediante un
examen fisico completo y estudios paraclinicos periodicos.!®

En conclusion, la HCL es una enfermedad espectral que
puede manifestarse con diversos cuadros clinicos segun la
extension y la severidad del compromiso organico y en la
cual las lesiones cuténeas caracteristicas pueden constituirse
en una herramienta diagnostica Util, ya sea cuando aparecen
como la primera manifestacion de la enfermedad o asociadas
a manifestaciones sistémicas, como en el caso presentado
en que llevaron a sospechar y confirmar la enfermedad,
permitiendo iniciar el tratamiento adecuado.

Summary

Langerhans cell histiocytosis. A case report and literature
review. We present a boy with a multisystemic presentation
of Langerhans cell histiocytosis and severe pulmonary lesion.
Skin lesion helped to suspect and confirm diagnosis by scalp
biopsy. Chemotherapy was important for favorable result.

Key words: Histiocytosis, Langerhans cell, Birbeck’s granule
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