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Resumen

La histiocitosis de células de Langerhans se describio
desde el siglo XIX. Su origen y patogénesis se basan
actualmente en tres eventos: clonalidad comprobada,
un proceso reactivo a una infeccion viral, una
proliferacion 'y daiio mediados por citocinas. El
diagnastico es histopatologico con la demostracion de
grdnulos de Birbeck o la positividad para CDla. Afecta
a pacientes de cualquier edad y se manifiesta como una
lesion osteolitica tinica o hasta como una enfermedad
sistémica. El tratamiento es la reseccion quirirgica, la
radioterapia o la quimioterapia. El prondstico varia de
acuerdo a la presentacion clinica.

Palabras clave: Histiocitosis de células de
Langerhans. Lesion osteolitica dnica. Granulos de
Birbeck.

Summary

Langerhans’s cell histiocytosis was first described in
the XIX century. Its origin and pathogenesis are based
mainly on 3 events: clonal proliferation, a cytokines —
mediated reactive process secondary to a viral
infection. Diagnosis is based on histopathologic studies
by the presence of Birbeck granules or CD1a positivity.
Langerhans’ cell histiocytosis affects patients of any
age; it may present as a single osteolitic lesion or as a
systemic disease. Treatment is based on surgical
resection, radiotherapy or chemotherapy. Outcome
varies on the clinical presentation of the disease.

Key words: Langerhans’ cells Histiocytosis.
Primary Osteolytic lesion. Birbeck granules.

Introduccion

Las histiocitosis infantiles constituyen un grupo
diverso de trastornos que, aunque raros, pueden ser
graves en su expresion clinica. Estos trastornos se
agrupan en conjunto porque poseen en comun una
destacada proliferacion/acumulacion  de células
del sistema de monocitos—macrofagos, originado
en la médula 6sea®". Su etiologia no es clara pero
se apoya en tres hipotesis:

1. Proliferacion de células de Langerhans como
respuesta a un agente externo, quiza infeccioso
(virus  Epstein Barr, VIH, adenovirus,
citomegalovirus, y herpes simple)'.

2. Debido a un estimulo anormal del sistema
inmune, originado en un subgrupo de linfocitos
T (hipotesis mas aceptada).

3. Proliferacion neoplédsica de las células de

Algunos estudios sefialan que no es una
enfermedad genética, sin embargo, recientemente
se han encontrado familias con mas de un miembro
afectado 6.

De acuerdo con los hallazgos anatomopatolédgicos,
se reconocen tres clases de histiocitosis infantil. La
mas conocida, antes denominada, Histiocitosis X,
constituye la clase I y comprende las entidades
clinicas del granuloma eosindfilo, la enfermedad
de Hand-Schiiller-Christian y la enfermedad de
Letterer-Siwe. A las histiocitosis de clase I se les
ha asignado el nombre de Histiocitosis de células
de Langerhans.

Las dos principales enfermedades de 1la
histiocitosis de clase II poseen hallazgos
anatomopatologicos imposibles de diferenciar; una
es la linfohistiocitosis eritrofagocitaria familiar; la

Langerhans. otra es el sindrome hemofagocitario asociado a
infeccion.
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Las histiocitosis de clase III, por su parte, son
enfermedades malignas inequivocas de células de
la linea de monolitos-macrofagos, incluyéndose en
esta definicion a leucemia monocitica aguda y la
histiocitosis maligna verdadera'®"2.

Presentacion clinica

La frecuencia de la Histiocitosis de células de
Langerhans es de 2 a 5 por cada millon de
habitantes por afio®”. Se puede presentar desde
edades muy tempranas hasta la vejez; la frecuencia
mas alta es entre el primero y el cuarto afio de vida.
Esta patologia esta probablemente
subdiagnosticada ya que muchos pacientes pueden
ser asintomaticos™.

La mayoria de los informes refieren que no existe
predileccion por sexo; sin embargo, algunos
seflalan que predomina el sexo masculino. La
presentacion clinica es variable; va desde una
lesion osteolitica simple hasta un compromiso
organico importante. Las enfermedades
localizadas, en general se manifiestan después de
los cinco afios mientras que las sistémicas lo hacen
antes””. No existe predileccion geogrifica o
climatica. Los oOrganos afectados en orden de
frecuencia son los huesos en 80%, la piel en 60%,
el higado, bazo y ganglios en 33% y la médula
6sea en 30%. Otros son pulmoéon 25%, oOrbitas
(exoftalmos)  25%, gingivoestomatitis  20%,
diabetes insipida 15%, infiltracion a sistema
nervioso central 5%, enteropatia perdedora de
proteinas 5%, atresia biliar 5%, sindrome de vena
cava superior 5% 1.

Caso clinico

Paciente masculino de 11 meses de edad,
procedencia y residencia ciudad de Guayaquil;
producto de primera gesta de madre de 20 afios que
no refiere antecedentes patologicos personales,
embarazo a término atendida en medio
hospitalario, sin datos de hipoxia neonatal,
desarrollo psicomotor adecuado, esquema de
vacunacion completo para la edad. Padre de 23
afios aparentemente sano, desempleado.

Paciente acude al hospital con fiebre, rinorrea
hialina, hepato-esplenomegalia, lesiones dérmicas
purulentas en region cefalica, adenopatias
cervicales, secrecion Otica purulenta bilateral,
palidez generalizada, pérdida del apetito. Es

derivado al servicio de hematologia en donde
inicialmente se establecid6 el diagndstico de
bronconeumonia, anemia aguda severa,
desnutricion III grado; Histiocitosis X?.

Examen fisico

Peso de 5,6 Kg. Talla 78cm, frecuencia respiratoria
24 por minuto, frecuencia cardiaca 130 por minuto,
temperatura 38°C. Paciente masculino hipotrofico,
normocéfalo que a la palpacion en region del
pefiasco presenta consistencia blanda, lesiones
seborreicas en cuero cabelludo, palidez de piel y
mucosas, adenopatias cervicales de +/- lcm de
diametro.

Torax: Simétrico, CsPs: roncus; RsCs ritmicos no
ruidos agregados; abdomen globuloso con
hepatomegalia 5-6cm. debajo del reborde costal
derecho, esplenomegalia; genitales normales;
extremidades  hipotroficas  con  petequias
multiformes (figura 1).

Figura 1

Paciente con Histiocitosis X

Fuente: Departamento Hematologia, hospital pediatrico “Dr.
Francisco de Ycaza Bustamante”, Guayaquil-Ecuador

Evolucion

Paciente desde su ingreso se encuentra séptico por
lo que recibe antibidticoterapia (ampicilina,
amikacina, ceftriaxona); para tratar la anemia se
realizan  transfusiones de  globulos  rojos
concentrados; la plaquetopenia se la trata con
concentrados plaquetarios-corticoesteroides, y la
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neutropenia severa con factor estimulante de
colonias de granulocitos 'y  macréfagos,
presentando evolucién torpida, por lo que pasa a
terapia intensiva, donde se lo estabiliza y se lo
deriva nuevamente al servicio de hematologia,
donde luego de presentar estado hemodinamico
compensado y cardiorespiratorio suficiente, se lo
transfiere al hospital de SOLCA.

Se le realizan examenes de laboratorio
encontrandose hematocritos bajos; que se pueden
observar en la siguiente curva:

Figura 2

Valores de Hematocrito segiin dias de hospitalizacion
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Fuente: Laboratorio del departamento de Hematologia, hospital
pediatrico “Dr. Francisco de Ycaza Bustamante”, Guayaquil-Ecuador

Se le solicitaron exdmenes, los cuales reflejaron:
perfil lipidico aumentado a predominio  de
triglicéridos, urea, creatinina, C3-C4, TSH,
glicemia, transaminasas, proteinas totales y sus
fracciones normales, Dbilirrubinas  elevadas,
STTORCHS negativo, plasmodium y estudio de
leptospira negativo. La puncion médula osea
reporta: hipercelularidad con maduracion normal
de las 3 series, monocitosis moderada a severa, con
aumento de las granulaciones citoplasmaticas y
células de reticuloendotelio o histiocitos grandes,
con fagocitosis de segmentados y linfocitos;
médula dsea reactiva de Histiocitosis X.

Eco abdominal: Higado y bazo aumentado de
tamafo.

TAC de abdomen: Gran hepatoesplenomegalia.

Radiografias: Huesos largos normales, craneo
imagenes osteoliticas en pefiasco (Figura 3a, 3b).

Figura 3 a.

Figura 3 b.

Fuente: Departamento de Iméagenes, hospital pediatrico “Dr. Francisco
de Ycaza Bustamante”, Guayaquil-Ecuador
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TAC de craneo: Atrofia cerebral, lesiones liticas
(figuras 4 a y 4b).

Figura 4 a.

Figura 5

Histiocitosis de células de Langerhans

Figura 4 b.

Fuente: Departamento de Imagenes, hospital pediatrico “Dr. Francisco
de Ycaza Bustamante”, Guayaquil-Ecuador

Biopsia de piel reporta Histiocitosis de células de
Langherhans (figura 5).

Fuente: Departamento de Anatomia Patoldgica, hospital pediatrico
“Dr. Francisco de Ycaza Bustamante”, Guayaquil-Ecuador

Tratamiento

Depende de su extension, numero de organos
afectados y repercusion clinica. En casos de lesion
dermatologica unica, puede no ser necesario el
tratamiento, ya que en ocasiones remiten
espontaneamente; tradicionalmente la forma
neonatal que se presenta Unicamente en piel es
autolimitada (enfermedad de Hashimoto-Pritzker).

Se pueden aplicar esteroides topicos, mostaza
nitrogenada topica o radiacion y finalmente
quimioterapia si fallan otros tratamientos®.

Se recurre al tratamiento quirtirgico en lesiones
O0seas y las indicaciones son: deformidad,
crecimiento dseo, fracturas, pérdida de la audicion
(en caso de afeccion del hueso temporal), pérdida
de los dientes (con enfermedad mandibular o
maxilar). Se han usado esteroides intralesionales
como terapia adyuvante. La radiacion a bajas dosis
se utiliza cuando han fallado otras medidas’.

Para el tratamiento sistémico se ha utilizado una
gran variedad de farmacos: esteroides, agentes
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alquilantes, y alcaloides de la vinca con resultados
variables. Esto refleja los cambios de los conceptos
a lo largo de casi 50 afios. En caso de infiltracion
ganglionar se tendra que utilizar quimioterapia. En
cambio, la enfermedad generalizada requiere
tratamiento sistémico agresivo'?.

La Sociedad del Histiocito unifico los criterios y
establecid un protocolo de tratamiento basado en
etoposido, vinblastina y prednisona por un periodo
de 24 semanas’.

Se han utilizado también en casos resistentes,
. . . 7
ciclosporina A, 6 mercaptopurina, etc.>”*.

Se encuentra en fase experimental la 2-
clorodesoxiadenosina, la terapia monoclonal, los
inhibidores de citocinas y el transplante de médula
O0sea. En esta enfermedad debe hacerse una
clasificacion muy minuciosa para hablar del
pronostico a fin de no emplear quimioterapia en
pacientes que no lo requieran'>"®,

Criterios pronosticos

La mortalidad de la histiocitosis de células de
Langerhans generalizada en pacientes con riesgo
elevada es alta 80%, en contraste con la evolucion
favorable de la enfermedad localizada. La edad, los
organos afectados al momento del diagnostico y el
patron  histologico son  también  factores
pronosticos. La edad mayor de dos afios es de buen
prondstico asi como la ausencia de disfunciones y
el patron histolégico con fibrosis y necrosis;
teniendo en resumen tres grupos:

e De bajo riesgo: Pacientes mayores de 2 afios
sin disfuncion grave de o6rganos.

e De riesgo intermedio: Pacientes menores de 2
afios sin disfuncion grave de 6rganos.

e De alto riesgo: Cualquier edad con disfuncién
r 11,13,14,1
grave de 6rganos' "1,

En cuanto a las secuelas y la supervivencia
dependen de la historia natural de la enfermedad.
Se ha sefialado secuelas a largo plazo en 33 a 50%
de los casos. Las complicaciones pueden ser
problemas intelectuales, sintomas neuroldgicos,
alteraciones endocrinoldgicas como diabetes
insipida y  talla baja, problemas ortopédicos

particularmente de la columna vertebral,
incremento de riesgo de enfermedad pulmonar
asociada con humo de cigarrillo, desarrollo de
neoplasias secundarias: leucemias, cancer de
tiroides, linfomas y tumores del sistema nervioso
central .

Cuadro 1
Criterios de mal pronéstico de la Histiocitosis
de las Células de Langerhans

Alteraciones hepaticas Alteraciones Alteraciones
pulmonares hematopoyéticas
Proteinas Totales: < 5,5g/dL. Taquipnea Hemoglobina: < 10g/dL.
Albumina: <2,5g/dL. Disnea Leucocitos: <4 x 10°/ L
Bilirrubina Total: >1,5mg/dL. Cianosis Neutrofilos: < 1,5 x10° /L.
Edema Tos Plaquetas: <100 x 10° /L.
Ascitis Pneumotorax
Derrame
pleural

Fuente: Svarch E, Pavon V, et al: Histiocitosis: Rev Cubana
Hematologia-Inmunologia Hemoter 17 (3): 151-63, 2001
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