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Experiencia clinica en un lactante con histiocitosis de células de Langerhans
Clinical experience in an infant with Langerhans cell histiocytosis
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RESUMEN

Introduccion: la histiocitosis de Células de Langerhans o Histiocitosis X es una enfermedad proliferativa
benigna que afecta a las células dendriticas. Presenta un amplio espectro clinico, desde el granuloma
eosindfilo 6seo aislado, hasta la afectacion multisistémica con fallo organico con o sin resistencia a la
quimioterapia.

Presentacion de caso: lactante de sexo masculino de cuatro meses de edad, sin antecedentes familiares
de enfermedades hematooncoldgicas; inicio su padecimiento dos meses antes con lesiones en el cuero
cabelludo, en el tronco, los pliegues axilares e inguinales, e irritabilidad. El médico de la familia prescribio
antiinflamatorios no esteroideos sin mejoria y remitid al paciente al servicio de Dermatologia. A la
exploracion clinica se encontro con adinamia, hiporexia y pérdida de peso, incremento de la irritabilidad
a la palpacion de las caderas, aumento de volumen de la pierna izquierda y adenopatias cervicales. Se le
realizaron complementarios y se llego al diagnéstico de histiocitosis de células de Langerhans. Se inicio
tratamiento con seis mercaptopurina y vinblastina, transfusiones de hemoderivados y tratamiento con
Filgastrim, con lo que mostré mejoria clinica.

Conclusiones: la histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad compleja y poco frecuente
cuya fisiopatologia y prondstico aln no se han descrito ampliamente. Es de dificil diagnostico por su
presentacion heterogénea y el tratamiento debe ser individualizado. Esta enfermedad representa
un desafio y es importante sensibilizar al personal médico sobre la necesidad de profundizar en su
conocimiento para un diagnostico y manejo oportunos.

Palabras clave: Histiocitosis; Células de Langerhans; Linfocitos Intraepiteliales; Alergia e Inmunologia;
inmunologia; Granuloma.

ABSTRACT

Introduction: Langerhans cell histiocytosis (LCH) or Histiocytosis X is a benign proliferative disease
affecting dendritic cells. It presents a wide clinical spectrum, from isolated eosinophilic bone granuloma
to multisystem involvement with multiple organ failure with or without resistance to chemotherapy.
Case report: a 4-month-old male infant, with no family history of hematooncologic disease; his condition
began two months earlier with lesions on the scalp, trunk, axillae and inguinal folds, and irritability. The
family physician prescribed non-steroidal anti-inflammatory drugs with no improvement and the patient
was referred to the dermatology department. Clinical examination revealed adynamia, hyporexia and
weight loss, increased irritability on palpation of the hips, increased volume of the left leg and cervical
lymphadenopathy. Additional tests were performed and a diagnosis of Langerhans cell histiocytosis was
made. Treatment was started with six mercaptopurine and vinblastine, blood product transfusions and
treatment with Filgastrim, the patient showed clinical improvement.
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Conclusions: Langerhans cell histiocytosis is a complex and rare disease which pathophysiology and
prognosis have not yet been widely described. It is difficult to diagnose due to its heterogeneous
presentation and its treatment must be individualized. This disease represents a challenge, and it is
important to raise awareness among medical personnel of the need to deepen their knowledge with
reference to the disease in order to establish a timely diagnosis and management.

Keywords: Histiocytosis; Langerhans Cells; Intraepithelial Lymphocytes; Allergy and Immunology;
immunology; Granuloma.

INTRODUCCION

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL), también conocida como sindrome X, granuloma eosinofilico,
enfermedad de Letterer-Siwe y enfermedad de Hand-Schuller-Christian; es una enfermedad proliferativa que
se caracteriza por la acumulacion irregular y localizada de células en cualquier lugar del organismo.®

La etiologia de la enfermedad continla siendo controversial, mientras que algunos autores apoyan la teoria
de una disregulacion inmune de las células de Langerhans (CL), es decir, la consideran un trastorno reactivo,
para otros se trata de una verdadera neoplasia. La teoria de la disregulacion inmune se apoya en la morfologia
benigna de las CL, el infiltrado inflamatorio evidente en la histopatologia, la tendencia a la autorresolucion en
algunos casos y la expresion incrementada de citocinas inflamatorias como IL-3, LL-6, L-8, IL-9, (L-10, (L-12,
L-13, IL-17 y FNTa. Sin embargo, se ha demostrado que en la HCL, desde las formas mas leves hasta las mas
severas, existe una proliferaciéon monoclonal de células con el fenotipo de las CL.®

Es un trastorno raro, con una incidencia de 4 a 5 casos por millon de habitantes al ano, cuyos grupos de edad
varian segun la presentacion. Se encuentra la forma multisistémica generalmente antes de los 3 afnos de edad,
y la unifocal en la infancia tardia; se presenta en menor frecuencia en la adultez, con una edad media de 35
anos. Afecta mas a los hombres que a las mujeres en proporcion 2:1, no obstante, en las mujeres se manifiesta
mas la forma multiorganica.®

La mayoria de las veces, la enfermedad esta confinada a un solo 6rgano, como huesos, sistema linfatico o
piel. Estas formas de enfermedad localizada suelen ser de buen pronostico y remision espontanea, aunque a
veces ocurre en brotes. Un bajo porcentaje son formas multisistémicas con o sin disfuncion organica; de este
grupo las primeras son de mal prondstico a pesar del tratamiento. Pueden afectar cualquier organo, donde los
principales afectados son los hueso (70 % - 80 %), piel y mucosas (35 % - 50 %), higado (25 % - 50 %), ganglios
linfaticos (30 %), sistema hematopoyético (30 %), hipofisis (30 %), pulmon (20 %) y bazo (20 %).“

Existen tres variantes clinicas que se presentan en la histiocitosis de células de Langerhans. Existe una forma de
afectacion Unica con lesiones aisladas en hueso o pulmén (granuloma eosinofilico, entre 60-80 % de los casos) de
predominio en nifios mayores, con pico de incidencia entre los cinco a diez anos de edad. La forma diseminada
es rara, de manifestaciones muy severas y denominada enfermedad de LettererSiwe; esta forma se presenta
en el 10 % de los casos, siendo mas comin en niflos menores de tres anos y cursando con manifestaciones
cutaneas principalmente nodulos y lesiones maculopapulares. La tercera forma de presentacion es una forma
cronica conocida como la enfermedad de HandSchuller-Christian, que afecta entre un 15 - 40 % de los casos,
representada por la triada de lesion craneal, diabetes insipida y exoftalmos. En esta enfermedad, los organos
gue comUnmente se ven afectados son los hueso cortical, piel, sistema nervioso central, médula dsea, mucosa
oral, ganglios, higado, bazo, intestinos y el timo.®

La HCL en los pacientes menores de un afio suele manifestarse con una lesion dermatoldgica particular; es el signo
clinico clave para sospechar este padecimiento y la biopsia de piel permite confirmar el diagndstico. Aparecen
papulas rosado-amarillentas descamativas, con tendencia a la formacion de costras en su superficie, localizadas
en areas seborreicas en el tronco, cara y cuero cabelludo. Se presenta con fiebre, hepatoesplenomegalia,
anemia, trombocitopenia y eritema.®
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PRESENTACION DE CASO

Lactante de sexo masculino de cuatro meses de edad, producto de primera gestacion, de parto eutocico
sin complicaciones, con un peso al nacer de 3 600 gr, longitud de 52 cm y con Apgar de 8/9; no se
recogieron antecedentes familiares de enfermedades hemato-oncolégicas. Inicié su padecimiento a los
dos meses de edad, con lesiones en el cuero cabelludo presentes desde el nacimiento, con aparicion en
forma de brotes (figura 1).
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Figura 1. Placas eritematoescamosas en el cuero cabelludo

A estas lesiones se ahadieron otras, en el tronco, en forma de multiples papulas rojas amarronadas
redondeadas, de pequeno tamano, de superficie escamosa y costrosa, que igualmente afectaban a los
pliegues axilares e inguinales (figura 2) con irritabilidad, razon por lo cual acude al médico de la familia
quien lo remite al servicio de Dermatologia.

—

Figura 2. Lesiones papulo-costras en region abdominal e inguinal

A la exploracion clinica se encontrd con adinamia e hiporexia y pérdida de peso de dos kilogramos en dos
meses; se notaba irritable a la palpacion de las caderas, con aumento de volumen de la pierna izquierda

y adenopatias cervicales.
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En la radiografia de los miembros inferiores se mostraron lesiones osteoliticas con predominio del lado
izquierdo, asi como en ambos trocanteres y lesiones micro nodulares. En la tomografia axial computarizada
simple y contrastada del abdomen se encontro hepato-esplenomegalia leve. También se hallé anemia
hipocromica con aumento de la velocidad de sedimentacion globular (VSG), la proteina C reactiva normal,
aumento de proteinas totales e incremento de DHL y fosforo. La gammagrafia 6sea fue negativa. La biopsia
de la médula o6sea reveld depresion de la serie roja y trombocitopenia ligera. Se realiza una biopsia para
analisis histopatoldgico de las lesiones que revelo grupos de células ovoides largas, con nlcleo en grano
de café localizadas en epidermis y dermis papilar. En el estudio inmunohistoquimico se confirmd una
reaccion intensamente positiva al CD1-A (figura 3A) y positividad intensa al S100+ (figura 3B).

Se inicid tratamiento con seis mercaptopurina y vinblastina, transfusiones de hemoderivados, tratamiento
con Filgastrim, mostrando mejoria clinica y continué con tratamiento, a dosis de células de Langerhans
mantenimiento, con seis mercaptopurina por 12 meses.

Figura 3. Estudio inmunohistoquimico poitivo a CD1 Ay positividad intensa al S-100

DISCUSION

Giraldo-Grueso y col.  afirman que se ha diagnosticado en todos los grupos de edad, pero es mas comun
en los primeros tres anos de vida y la incidencia reportada se estima entre 3 y 5 casos por cada millon de
nifos y 1 a 2 casos por cada millén de adultos.

Segln Rosas-Saldarriaga y col. " los 6rganos mas comprometidos en la HCL en orden de mayor a menor
compromiso pueden ser pulmoén, hipotalamo-pituitaria, piel, hueso, noédulos linfaticos, higado, oido
externo, tracto urinario, parotidas, timo y glandulas paratiroideas. En el sistema 6seo el compromiso es
mayor en los huesos planos y el esqueleto axial, sin embargo, también puede haber compromiso de huesos
largos.

El diagnostico se establece mediante la biopsia de la lesion y la confirmacion por estudios
inmunohistoquimicos con reaccion intensamente positiva al CD 1A, CD 207 y S 100.® Se realizan pruebas
complementarias tales como hematimetria, coagulacion, bioquimica (funcién renal, enzimas hepaticas,
iones, ferritina, albimina), orina, ecografia abdominal y radiografia de torax.®

El diagnéstico diferencial depende de la presentacion clinica e incluye sindromes de inmunodeficiencia,
enfermedades infiltrativas como leucemias o linfomas, infecciones congénitas, tumores dseos benignos
y malignos, asi como quistes y xantomas papulares.® El pronostico esta relacionado con el grado de
la enfermedad en el momento del diagnéstico, la afectacion de drganos de riesgo y la respuesta al
tratamiento inicial. En casos de alto riesgo, la supervivencia es del 84 % en los pacientes tratados con
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quimioterapia sistémica. Los nifos con enfermedad monosistémica y multisistémica de riesgo bajo no
suelen fallecer por HCL, pero la enfermedad recidivante puede producir morbilidad considerable y efectos
tardios importantes."

Cuando la enfermedad es de un Unico sistema, las opciones de tratamiento incluyen prednisona como Unico
agente, la combinacion de vinblastina y prednisona, legrado de las lesiones 0seas y tratamiento topico de
las lesiones cutaneas. Si la enfermedad es multisistémica, se administra una fase inicial de quimioterapia
con vinblastina y prednisona durante seis semanas. Los pacientes que mejoran adecuadamente continGian
con un ciclo de 12 meses de vinblastina y prednisona, y se ahade mercaptopurina en aquellos con
compromiso de un organo en riesgo.(? La recidiva y la aparicion de nuevas lesiones suelen ser de dificil
manejo y requieren la combinacion de cirugia y quimioterapia, y un seguimiento mas prolongado.?
Cepeda y col. " plantean que si la lesion produce dolor, deformidad o riesgo de fractura, el tratamiento
debe ser con curetaje mas injerto 6seo y radioterapia a dosis bajas, o se administraran glucocorticoides
intralesionales.

Segln Moran y col.® el pronoéstico dependera de la extension de la enfermedad. Cuando la afeccion
esta limitada a la piel el prondstico es bueno, con tasas de supervivencia del 100 %; sin embargo, todos
los pacientes requieren monitoreo continuo dado que cerca del 40 % pueden evolucionar a una forma
multisistémica en el transcurso de la enfermedad, lo que disminuye su porcentaje de supervivencia a un
80 %.

CONCLUSIONES

La histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad compleja y poco frecuente cuya fisiopatologia
y pronostico aln no se han descrito ampliamente. Es de dificil diagnostico por su presentacion heterogénea
y el tratamiento debe ser individualizado. Esta enfermedad representa un desafio y es importante
sensibilizar al personal médico sobre la necesidad de profundizar en su conocimiento para un diagnodstico
y manejo oportunos.
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