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Resumen

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL), ante-
riormente conocida como histiocitosis X, es una enfer-
medad poco frecuente caracterizada por la acumulacion
y proliferaciéon de histiocitos, eosinéfilos y células de
Langerhans, con inclusion de granulos de Birbeck detec-
tables por microscopia electrénica, afectando 6rganos y
sistemas de forma aislada o multiple. El diagnéstico se
realiza mediante biopsia de la lesion y la confirmacion
de la presencia de CD1a y/o CD207 en la misma. Las dis-
tintas formas de presentacion producen distinto enfoque
terapéutico y prondstico, desde formas benignas, autoli-
mitadas, con resolucién espontdnea hasta otras de curso
torpido o maligno.
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Abstract

Langerhans’ cell histiocytosis (LCH), previously known as
histiocytosis X, is a rare disease. It is characterized by the
accumulation and proliferation of histiocytes, eosinophils
and Langerhans’ cells with Birbeck granules detected by
electron microscopy. It involves single organs or systems
or can present as a multisystem disease. The diagnosis is
made by biopsy of the lesion and confirming the presence
of CD1a and / or CD207 on it. The clinical presentation
may vary widely, ranging from benign self-limiting types
with spontaneous regression to slowly progressive malig-
nant disease.
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HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS

Las enfermedades histiociticas se caracterizan por
la acumulacion de células del sistema mononuclear-
fagocitico, ya sean dendriticas o macréfagos. Pue-
den afectar a adultos y nifos. La presentacion cli-
nica es variable y el diagndstico se basa en criterios
histologicos™. De la severidad del cuadro depende
el tipo de tratamiento a instaurar. En 1997, Favara,
Jaffe y colaboradores revisaron la clasificacion, defi-
niendo una nueva, en base al comportamiento bio-
légico de la enfermedad (versién modificada)®:
1. Histiocitosis de comportamiento bioldgico
variable:
a. Dependiente de células dendriticas:
« Histiocitosis de células de Langerhans
« Xantogranuloma juvenil
« Enfermedad de Erdheim-Chester
b. Dependientes de monocitos y macroéfagos:
« Linfohistiocitosis hemofagocitica prima-
ria
« Sindromes hemofagociticos secundarios
« Enfermedad de Rosai-Dorfman (Histioci-
tosis sinusal con linfadenopatia masiva)

2. Histiocitosis malignas (Sarcoma histiocitico,
sarcoma de células de Langerhans, sarcoma
de células interdigitadas dendriticas, sarcoma
de células foliculares dendriticas, tumor de
células dendriticas indeterminadas y tumor
de células reticulares fibroblasticas)

Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL)

En esta enfermedad se observa una proliferacion de
células de Langerhans patolédgicas (CLP), que a di-
ferencia de las habituales de la piel, se las ve redon-
das, funcional e inmunofenotipicamente inmaduras
rodeadas de eosindfilos, macroéfagos y linfocitos, y a
veces de células gigantes multinucleadas.® Tiene una
incidencia anual estimada en 2 a 10 casos por millon
de niflos menores de 15 afos, no presenta predilec-
cioén por sexo y el pico de incidencia se encuentra
entre 1 y 3 afios de edad. No se hallo evidencia de
alteraciones genéticas especificas. Se encontré una
débil asociacion entre esta entidad e infecciones pe-
rinatales y la exposicién a solventes de los padres®.

Fisiopatologia: No esta claro si la HCL se debe a
una transformacién maligna o a una desregulacién
inmune de las CL. La histopatologia de las lesiones
y la clinica sugieren la participacion de citoquinas
en su patogenia®®. En las lesiones dseas se produce
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Interleuquina 1 (IL1), la cual estaria involucrada en
la destruccion 6sea®. Ademds, la IL-1 parece ser una
de las moléculas necesarias para la diferenciacion y
migracion de la célula de Langerhans normal de la
piel hacia el ganglio linfatico?”.

En presencia del factor estimulante de colonias
granulocitico-macrofagico (GM-CSF) y factor de
necrosis tumoral alfa, las células progenitoras he-
matopoyéticas (CD34+) se diferencian a células de
Langerhans®, ambas interleuquinas se encuentran
en las lesiones de HCL, y en niveles mucho mas al-
tos que en controles sanos®. Otros reguladores del
sistema inmunolégico y del metabolismo 6seo se
han encontrado elevados, como la Osteoprotege-
rina, la cual se encuentra elevada en pacientes con
enfermedad sistémicas y disminuye en respuesta al
tratamiento'?. Las concentraciones séricas de IL-1-
Ra en pacientes con histiocitosis (HCL) se hallaron
significativamente mas elevados que en controles.
El incremento del IL-1Ra sefala y categoriza la in-
flamacion presente en los pacientes y de sus conse-
cuencias negativas (ej. Fibrosis) sobre los diferentes
organos®. El reconocimiento de la fibrosis medular
en los pacientes con histiocitosis, sefiala la posible
accion de las citoquinas profibréticas en respuesta a
la inflamacidn caracteristica de esta enfermedad?.
El origen neoplasico esta fundamentado en trabajos
que encontraron que la proliferacion de las CLP era
clonal®?, sumado al reciente hallazgo de la presencia
de la mutacion BRAFV600E en el 60% de las biop-
sias de HCL analizadas"?.

Anatomia patoldgica: en las lesiones tipicas de HCL
encontramos CLP, células indeterminadas e interdi-
gitantes de linaje dendritico, linfocitos T, eosinoéfilos,
macrofagos y células gigantes (fusion de macréfagos
o CLP). La CLP presenta citoplasma abundante,
eosindfilo con un nucleo reniforme; mediante mi-
croscopia electronica pueden observarse granulos
de Birbeck, utiles el diagnostico cuando la inmuno-
histoquimica resulta contradictoria. De manera ca-
racteristica expresan en su membrana plasmatica el
CDlay CD207 (langerina)™®.

Manifestaciones clinicas: la presentacién clinica
de esta patologia es muy variada. La clinica mas fre-
cuente involucra piel y huesos, usualmente con una
lesion dolorosa. Puede haber otros sintomas como
fiebre, pérdida de peso, diarrea, edemas, disnea, po-
lidipsia y poliuria’®. (Tabla 1)
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Tabla 1
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Lesiones 0seas

Frecuentes (80%). Ejemplo, lesion unica craneal que se ve como ostedlisis en
radiografia simple. El 50% son asintomaticas. Pueden presentar dolor con
signos inflamatorios locales. Causa mas frecuente de vertebra plana en nifos.
Puede asociarse a masa de partes blandas que origine problemas en huesos de
la cara, base del craneo o vertebras (otitis cronica con supuracion, rebelde al
tratamiento antibidtico; pérdidas dentarias, exoftalmos, compresion espinal).
(Imagenes 1y 2).

Lesiones cutaneas

30-60%. Exclusivo en piel 10%. Similar a dermatitis seborreica con lesiones
maculopapulares, eritematosas o marrondceas, placas y zonas descamativas en
cuero cabelludo, tronco y pliegues. Puede afectarse la mucosa oral o genital,
sobre todo en adultos. Considerar el diagndstico diferencial con dermatitis de
panal que no cura con el tratamiento habitual. (Imagen 3).

Afectacion hepatica

Hepatomegalia. Hipoalbuminemia por afectacion de la sintesis de proteinas y
tiempos prolongados de coagulacion. Puede haber aumento de transaminasas.
Colestasis reversible o severa producto de colangitis esclerosante resistente a
tratamiento citotdxico

Afectacion esplénica

Esplenomegalia. Hiperesplenismo en las formas hematoldgicas severas.

Afectacion
hematologica

Caracteristico de las formas mas graves de HCL con bi o tricitopenia.
Mayormente, la trombocitopenia marca la severidad. Puede demostrarse la
presencia de CL CD1a en PAMO y biopsia de MO, pero son escasas y dificiles
de interpretar. La anemia ferropénica o asociada a procesos cronicos es
frecuente y no indica afectacion del sistema hematopoyético.

Afectacion pulmonar

Lesiones iniciales: granulomas peri bronquiales, que dan lugar a un patrén
intersticial, que puede regresar o progresar hacia destruccién alveolar,
formacion de microquistes, bullas, neumotérax. En nifos pequenos se da en
las formas diseminadas. En adultos fumadores la afectacion suele ser pulmonar
unica. El tabaquismo activo o pasivo tiene un claro efecto perjudicial.

Afectacion del eje
hipotalamo-hipofisario
y cerebral

La asociaciéon de HCL con diabetes insipida es frecuente (24%) y puede
aparecer en forma temprana o tardia, sobre todo en las formas multisistémicas
y recidivantes. Puede haber déficit de hormona de crecimiento, tiroideas,
sexuales puede presentarse galactorrea, alteraciones de la pubertad, del apetito,
del suefio o termorregulacion.

Afectacion de
otros organos

Puede haber adenopatias en las formas diseminadas. El timo puede verse
afectado. Las lesiones del tracto gastrointestinal pueden originar diarrea
y pérdida de proteinas. También pueden observarse lesiones en el tracto
urinario, pancreas y otros érganos.

Segﬁn los (')rganos Comprometidos, pueden clasifi- Evaluacion diagnéstica: es imprescindible confec-
carse en alto y bajo riesgo, a su vez pueden presen- cionar una historia clinica completa donde se regis-
tar enfermedad en un solo sitio (unifocal) o varios tren las caracteristicas de los sintomas asi como su
(multifocal)_ La enfermedad multisistémica presen- duracién. Dentro del examen fisico no deben faltar
ta COIan'Ol’IliSO de dos o mas (')rganos 0 sistemas. el registro del peso, la talla y el estadio puberal. El

(Tablas 2y 3).
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compromiso cutaneo debe ser evaluado en forma
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Tabla 2
Sélo un drgano o sistema esta involucrado (uni o multifocal):
1. Hueso
2. Piel
L. 3. Ganglio linfatico Unico (un grupo) o mdltiple (mas de un
HCL unisistémica

grupo)

5.SNC

4. Pulmones

6. Otro (ej. tiroides, timo)

HCL multisistémica

Dos o mas 6rganos o sistemas involucrados. Con o sin
compromiso de “6rganos de riesgo”

Tabla 3. Definicion de 6rganos de riesgo

Compromiso hematopoyético
(Con o sin compromiso de
MO)

1. Anemia: hemoglobina <10g/dl, lactantes <9g/dl (no debida a
otras causas)

2. Leucopenia: leucocitos <4000/1

3. Trombocitopenia: plaquetas <100000/1

Compromiso esplénico

1. Agrandamiento >2cm por debajo del reborde costal en la linea
medioclavicular

Compromiso hepatico

1. Agrandamiento >3cm por debajo del reborde costal linea me-
dioclavicular y/o

2. Disfuncion hepatica y/o

3. Diagnostico histopatologico

Compromiso pulmonar

1. Cambios tipicos en la TAC y/o

2. Diagnéstico histopatologico/citologico

exhaustiva, se debe buscar la presencia de ictericia,
palidez, edemas, adenopatias, supuracion de oido,
anormalidades orbitarias, estado de denticidn, le-
siones en paladar o encias, completo examen neu-
rolégico, presencia de visceromegalias. Dentro de
los exdmenes complementarios se deben incluir he-
mograma con recuento plaquetario, eritrosedimen-
tacion, proteinograma electroforético, hepatograma
con gama glutamiltranspetidasa, urea, creatinina, io-
nograma, ferritina, coagulograma y fibrindgeno. Es
importante evaluar en un examen de orina la densi-
dad y osmolaridad urinaria. Estudios de imagenes
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a solicitar son: ecografia abdominal, radiografia de
torax y radiografias del esqueleto (que incluya frente
y perfil de craneo y columna vertebral). La biopsia es
el “gold standard” para el diagnostico, en donde se
buscara la presencia del CD1a y/o CD207.

Tratamiento: al momento de decidir la terapéuti-
ca, es imprescindible considerar si estamos frente
a una enfermedad uni o multisistémica y si presen-
ta afectacion de organos de riesgo. En los casos de
enfermedad unisistémica en donde haya afectacion
de un solo hueso, muchas veces con el curetaje que
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se realiza para la biopsia es suficiente. Las lesiones
sintomaticas localizadas pueden ser tratadas con
corticoides o AINES, como la indometacina, la cual
puede ser util como tratamiento de primera linea en
este tipo de lesiones, se reporto buena respuesta con
corticoides intralesionales. Cuando solo la piel estd
afectada podria tomarse una conducta expectante o
tratamientos locales de los cuales se describen mul-
tiples (cremas con corticoides, con mostazas nitro-
genadas, PUVA etc.).

Para aquellos casos en donde se encuentre afectado
algiin 6rgano de riesgo o bien sea multisistémica, el
tratamiento es mucho mas agresivo, ya que se em-
plea quimioterapia citotoxica, existiendo diversos
protocolos propuestos y estudiados por la Sociedad
Internacional de Histiocitosis (Histiocyte Society,
HS). Los esquemas incluyen combinacién de drogas
como vinblastina-prednisona, citarabina-predniso-
na, hasta tratamientos de segunda linea con 2cloro-
deoxiadenosina-citarabina.

Reactivaciones: si luego de haber logrado una res-
puesta completa (NAD para la HS, No Actividad de
Enfermedad) reaparece la enfermedad, se denomina
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reactivacion. Esto es muy frecuente, y de ocurrir, su-
cede temprano durante la evolucidon. Aproximada-
mente un tercio de las HCL se reactivan y la mayo-
ria en el primer y segundo afio desde el diagnostico.
Existe una correlacion entre extension de la enfer-
medad al diagnostico y el riesgo de reactivacion.
Generalmente, a diferencia de lo que ocurre con las
enfermedades neoplasicas malignas, las reactivacio-
nes suelen ser mas leves que la presentacion al diag-
nostico y su mortalidad es baja o nula. Las reactiva-
ciones correlacionan positivamente con la presencia
de secuelas!®.

Comentarios: la HCL es una enfermedad clonal que
puede afectar cualquier grupo etario, siendo mas
grave en aquellos pacientes menores de dos anos, en
quienes haya compromiso hepético y/o hematologi-
co con trombocitopenia severa. A medida que el pa-
ciente crece, la gravedad de la enfermedad disminu-
ye, y como describiéramos mas arriba, la evolucién
de la enfermedad en las reactivaciones suele tener
un curso mas leve.

Declaracion de conflictos de interés:
Los autores declaran no poseer conflictos de interés

Imagen 1: Tumoracién de partes blandas en érbita.
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Imagen 2: Ostedlisis a nivel de ambos iliacos.
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