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Introduccion

Resumen

La histiocitosis de células de Langerhans es una proliferacién clonal anormal
de células con un inmunofenotipo positivo para S-100, CD1a y presencia de
granulos de Birbeck en el citoplasma. Se caracteriza por manifestaciones clinicas
variables desde una enfermedad multisistémica aguda con alta mortalidad hasta
una forma crénica de curso més benigno.

Se presenta una revisién sobre la fisiopatologfa, hallazgos clinicos y algunos
conceptos importantes acerca del diagnéstico y tratamiento de las histiocitosis.

PALABRAS CLAVE: Histiocitosis, células de Langerhans, granuloma eosindfilo,
manifestaciones cutdneas.

Summary

Langerhans cell histiocytosis is a clonal anormal proliferation of cells with a
positive immunophenotype for S- 100 and CD1a and intracytoplasmic Birbeck
granules. It is characterized by variable clinical manifestations from an acute
multisystemic disease with high mortality to chronic form with a more bening
course.

A review about physiopathology, clinical findings and some important concepts
about the diagnosis and treatment is presented.

KEY WORDS: Histiocytosis, Langerhans cells, eosinophilic granuloma, skin
manifestations.

suprabasal de la epidermis y en la dermis. Tipicamente
estas células tienen procesos dendriticos, los cuales

La histiocitosis de células de Langerhans es una prolife-
racién clonal anormal de células de Langerhans, las cuales
se originan en la médula 6sea, probablemente a partir
de la unidad formadora de colonias del granulocito ma-
créfago GM-CFU CD34+. Los estadios intermedios de
su desarrollo son desconocidos, pero se ha sugerido que el
GM-CSF, la IL-3 y el TNF« inducen las células CD34+
a desarrollar los hallazgos fenotipicos de las células de
Langerhans y controlan su migracién a la piel."*

Las células de Langerhans son células dendriticas in-
traepidérmicas cuyo papel principal es la presentacién de
antigeno a las células T efectoras. Se localizan en la capa
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se extienden entre los queratinocitos y hacia la unién
dermoepidérmica; un ntcleo lobulado y un citoplasma
claro donde se encuentran los caracteristicos granulos
de Birbeck (inclusiones en raqueta) que constituyen un
hallazgo ultraestructural especifico de esta célula.’

Las células de Langerhans expresan varios antigenos
de leucocitos y macréfagos que incluyen el complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) clase I (HLA- A,
B, C), CMH clase II (HLA-D), CD1a, CD1b, CD18 (32
integrina), CD29 (1 integrina), CD45, CD25 y CD4.
También expresan proteina S-100, vimentina, E- ca-
derina, y la molécula de adhesién intercelular ICAM- 1.
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FCR: receptores Fc para IgG (incluye CD32, CD64 y CD16 en algunas células).

LC: células de Langerhans.
IDC: células dendriticas interdigitantes.
FDC: células dendriticas foliculares.

*CD1a es expresado en los timocitos corticales, pero estd ausente en las células T maduras.

TaBLA 1: Marcadores inmunofenotipicos de los macréfagos y las células dendriticas.
Tomado de Jaffe E.S. et al. World Health Organization Classification of tumors. IARC Press: Lyon 2001.

El anticuerpo anti CD1a es el marcador mas especifico
para identificar las células de Langerhans en muestras
de tejidos.”® (Tabla 1).

Clasificacion

Los desérdenes histiociticos han sido presentados en
varios esquemas de clasificacién a lo largo del tiempo.*™*
El sistema de clasificacién mas utilizado es el desarro-

llado por la Sociedad del Histiocito, la cual divide los
desérdenes histiociticos asf:

Clase I: histiocitosis de células de Langerhans.
Clase II: histiocitosis del sistema fagocitico
mononuclear.

Clase III: desérdenes histiociticos malighos.

Historia210

La enfermedad de Letterer-Siwe, el sindrome de Hand-
Schiiller-Christian y el granuloma eosinéfilo fueron
descritos a principios del siglo XX. En 1953 Lichten-
stein sugiri6 que estas tres entidades formaban parte
del espectro de una misma enfermedad y la denominé
Histiocitosis X, debido a que la naturaleza especifica de
los histiocitos involucrados era desconocida.

2008 Los Autores.

En 1973, Nezelof y colaboradores reportaron que las
lesiones de histiocitosis X se debfan a una proliferacién de
células histiociticas del sistema de células de Langerhans.
El nombre de la enfermedad fue entonces cambiado a his-
tiocitosis de células de Langerhans. En 1978 Hashimoto y
Pritzker describieron la reticulohistiocitosis autorresolu-
tiva congénita. Posteriormente, estudios ultraestructurales
e inmunolégicos permitieron confirmar que las células
involucradas en esta entidad eran células de Langerhans y
por tal razén en 1987 fue incluida por el grupo de estudio
de la Sociedad del Histiocito dentro de la clasificacién de
las histiocitosis de células de Langerhans.

Patogénesis

La patogénesis de la histiocitosis de células de Langer-
hans contintia siendo desconocida. Sin embargo, se ha
demostrado que esta entidad representa una respuesta
proliferativa clonal de células que comparten el fenotipo
de las células de Langerhans; lo que no es claro atn es si
la respuesta celular representa un fenémeno reactivo o
neoplasico.''** Los argumentos a favor de un fenémeno
neoplésico son:'*!*

* Derivacién de la médula 6sea de las células de HCL.
* Expansién clonal de las células de HCL pero no de
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las células T lesionales.'"'

* Demostracién de anormalidades citogenéticas."

* Hallazgo de casos familiares."

* Incidencia mas alta que la esperada de neoplasias en
los pacientes con HCL.

* La efectividad clinica de algunos medicamentos an-
timito6ticos.

Los argumentos a favor de un fenémeno reactivo son:>'*"*

* La presencia de proliferacién clonal no siempre su-
giere malignidad.

* Las células de HCL son altamente diferenciadas.

* Escasez de figuras mitéticas.

* Los casos familiares son extraordinariamente raros.

* La alta probabilidad de supervivencia, particular-
mente en pacientes mayores de dos afios de edad en el
momento del diagnéstico y sin disfuncién orgénica.

* Casos raros de remisiones espontdneas.”

» Ausencia de aneuploidia en las lesiones de HCL en la
citometria de flujo.

* Organizacién histolégica de aspecto granulomatoso.

Ha sido sugerida una etiologfa viral, pero en estudios
en los que se analizaron las muestras de HCL con hibri-
dizacién iz situ y reaccién en cadena de la polimerasa no
se encontr6 evidencia de adenovirus, citomegalovirus,
herpesvirus, parvovirus ni del virus de la inmunodefi-
ciencia humana.?!

Por otro lado, se ha observado que las células de HCL
son frenadas en un estadio de inmadurez y de activacién
parcial'®'>'* y presentan alteraciones en la regulacién de
la divisién celular. Sus interacciones aberrantes con las
células T se deben a:'*

* Elevada expresién de moléculas coestimulatorias.

* Alta produccién de diversas citoquinas que incluyen
GM-CSF, moléculas proinflamatorias (IL-1, IFN
&), moléculas antinflamatorias (IL-10) y varias
quimoquinas.

* Moderada expresién de moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad clase II, lo cual puede
alterar su funcién de presentacién antigénica.

Finalmente, algunos autores han postulado que la res-
puesta aparentemente autosostenida de las células de
HCL puede indicar una incapacidad en la transicién de
la respuesta inmune innata hacia la respuesta inmune
adaptativa. Este bloqueo podria ser causado por la accién
inhibitoria de algunas de las moléculas liberadas en la
tormenta de citoquinas que se presenta en la HCL.

Epidemiologia

La HCL puede presentarse en cualquier edad, desde el
periodo neonatal a la edad adulta. El pico de incidencia
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esta entre el primero a tercer afio de vida. La incidencia
estimada anual es de 4 por millén y puede ser tan alta
como 5.4 por millén. Los hombres son afectados con
mayor frecuencia que las mujeres, en una relacién 2:1.*

Aunque existen reportes en gemelos o en hermanos,
hay poca evidencia que soporte un componente genético.
No se ha asociado con ninguna raza en particular; sin
embargo, el patrén de la enfermedad puede variar en
diferentes grupos étnicos.*

Asociacion con neoplasias
malignas

Se han encontrado dos patrones de asociacién entre la
HCL y la aparicién de neoplasias malignas:

* En primer lugar, se ha observado un aumento en la
incidencia de tumores sélidos y leucemia en pacientes
tratados para HCL. Se sospech6 que el aumento en
la incidencia de leucemias en este grupo podria ser
consecuencia del tratamiento de la HCL.*® Por otro
lado, se ha descrito en un gran nimero de pacientes
el desarrollo de tumores s6lidos en el campo de irra-
diacién relacionado con el tratamiento de la HCL.*

En segundo lugar, puede haber un incremento en la
posibilidad de desarrollar HCL en aquellos pacientes
con antecedente de LLA o tumores sélidos. En una
serie de doce casos, siete pacientes desarrollaron
LLA previo al diagnéstico de HCL. Asi mismo, en
otra serie de nueve pacientes con tumores sélidos que
posteriormente desarrollaron HCL, cuatro fueron
retinoblastomas.*’

Hallazgos generales

El espectro clinico general de la HCL incluye compro-
miso de la piel y las mucosas, las ufias, el hueso, la médula
6sea, el higado, el bazo, los ganglios linféticos, el pulmén,
el tracto gastrointestinal inferior, el sistema endocrino y
el sistema nervioso central.

Piel y mucosas

Las lesiones cutdneas son comunes (40% de las HCL) y
frecuentemente la manifestacién inicial de la enfermedad.
La piel puede ser el tnico sitio comprometido; sin em-
bargo, los pacientes que se presentan con HCL limitada
a la piel pueden progresar y presentar compromiso de
otros 6rganos.”* Las localizaciones mas frecuentes son el
cuero cabelludo, el tronco, el drea del pafal y las areas
flexurales'® (FIGURA 1). Las lesiones iniciales consisten en
pépulas rosadas o cafés que con el tiempo pueden llegar
a ser confluentes, descamativas y costrosas. La cara, el
area paranasal y las dreas preauriculares estan frecuen-
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Histiocitosis de células de Langerhans

FiGura 1: Histiocitosis de células de Langerhans.

Compromiso de cuero cabelludo (a), Cuello (b), pecho (c) y gliteos (d)

temente comprometidas. El cuero cabelludo es la loca-
lizacién mas caracteristica.” El compromiso es difuso,
con parches eritematosos descamativos, no pruriginosos,
escamas grasientas, muy similar a una dermatitis sebo-
rreica. Puede verse con frecuencia petequias y pequefias
erosiones con costras serosas que causan sensibilidad del
cuero cabelludo. Las lesiones pueden coalescer y en casos
severos resultar en alopecia. La remocién de la escama o
la costra puede producir sangrado, lo cual representa un
signo util para el diagndstico.'>**

Las éreas flexurales son el segundo sitio mas compro-
metido, por lo general en los pliegues inguinales, el 4rea
perianal, el drea inframamaria (mujeres), el cuello y las
axilas.”* Inicialmente la erupcién es maculopapular eri-
tematosa, pero pueden aparecer rapidamente erosiones y
areas de ulceracién con secrecién serosa persistente.

En el tronco las lesiones se localizan en la parte media
de la espalda, respetando los hombros. En esta area los
principales diagnésticos diferenciales son la psoriasis
gutata y la pitiriasis rosada. En nifos y particularmente
en pacientes trombocitopénicos esta erupcién puede
ser frecuentemente purpurica. Pueden llegar a desa-
rrollarse lesiones nodulares en las dreas periorificiales

© 2008 Los Autores.

o en las encfas.”” Los pacientes con compromiso éseo o
de los ganglios linfiticos periféricos pueden desarrollar
lesiones cutaneas sobre los sitios comprometidos, princi-
palmente el cuello y las axilas. La piel muestra eritema
con induracién y pueden aparecer senos de drenaje
crénico cuando la enfermedad es severa.”**

Otros hallazgos incluyen el compromiso de la cavidad
oral, principalmente periodontal, afectando particular-
mente las dreas molares inferiores con infiltracién de las
encfas. E1 compromiso ungueal es raro. Mas frecuente
en nifios, puede afectar las ufias de las manos o de los
pies con presencia de surcos longitudinales, estrfas pig-
mentadas y purpuricas, hiperqueratosis, engrosamiento
subungueal, pustulas subungueales, paroniquia, onico-
rrexis, onicolisis y distrofia ungueal permanente. Aunque
el compromiso ungueal ha sido propuesto como uno de
los signos de pronéstico desfavorable no hay evidencia
suficiente para soportar su uso como marcador pronds-
tico independiente.'**

Hueso

Las lesiones 6seas son la manifestacién mas frecuente de
la HCL (80%) y se asocian con buen pronéstico. El com-
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promiso 6seo aislado ocurre en el 50%-60% de los casos
y es mas frecuente en nifios mayores y adultos jovenes.
Las lesiones 6éseas con frecuencia son asintomaticas;
sin embargo, puede ocurrir inflamacién y dolor local,
deformidad 6sea o fracturas patolégicas. En el 30% de
los casos suelen desarrollarse sélo una o dos lesiones
y puede ocurrir resolucién espontdnea en unos pocos
meses o en afios.'**

Los huesos afectados con mayor frecuencia son el
craneo, los huesos largos y los huesos planos. El compro-
miso craneal consiste en lesiones en sacabocado tnicas
o multiples observadas con la radiogratia simple. Puede
ocurrir necrosis de la mastoides con otitis media crénica
y otitis externa. El compromiso de la mastoides simula
una mastoiditis infecciosa y la extensién al ofdo medio
causa sordera por destruccién de los huesecillos. El
compromiso del hueso mandibular causa destruccién y
se acompaiia de inflamacién gingival, dientes flotantes y
dolor. El compromiso orbital puede llevar a proptosis.'**®
En las vértebras pueden observarse fracturas por colapso
de los cuerpos vertebrales. Los huesos largos también
pueden estar afectados y se observan lesiones liticas con
bordes bien demarcados e irregulares. Los cambios ra-
diogriaficos pueden ser evidentes aun por largos periodos
después que la enfermedad ha sido adecuadamente
tratada o ha ocurrido remisién esponténea.’

Para la evaluacién del compromiso 6seo la radiografia
simple eslapiedraangular en el diagnéstico y seguimiento
de los pacientes con HCL. La gamagratia 6sea es ttil
como un examen complementario para resaltar los
sitios activos de HCL y monitoreo de la respuesta al
tratamiento. La tomografia axial computarizada y la
resonancia magnética con gadolinio pueden definir
anormalidades que no pueden ser evaluadas a través de
otras modalidades; su uso se recomienda para resolver
interrogantes clinicos especificos que puedan afectar las
decisiones del tratamiento.”’

Médula o6sea

El compromiso de la médula ésea es raro y ocurre de
forma tardfa en el curso de la enfermedad. Su disfuncién
puede llevar a anemia, leucocitopenia, trombocitopenia
o pancitopenia, principalmente en pacientes con enfer-
medad diseminada.'**

Higado y bazo®°

El higado y el bazo estdn comprometidos en el 15%-50%
de los pacientes con HCL (FiGURra 2). La hepatoespleno-
megalia puede deberse a infiltracién portal con células
de Langerhans, hiperplasia de células de Kupffer o a una
compresién de los ganglios portales con hepatopatia obs-
tructiva. Clinicamente puede observarse colestasis ini-
cial leve (elevacién de fosfatasa alcalina, transaminasas,
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gamma glutamil transpeptidasa). Puede encontrarse
ascitis, ictericia y prolongacién del tiempo de protrom-
bina. La presencia de esplenomegalia puede incrementar
la gravedad de la trombocitopenia.

Ganglios linfaticos

Pueden estar comprometidos en un pequefio nimero
de pacientes con HCL. Se manifiesta en forma inicial en
un porcentaje menor al 10% de los nifios y su presencia
puede ser parte de una enfermedad diseminada o estar
asoclado s6lo con enfermedad local de la piel o el hueso
adyacente. Los ganglios linfaticos cervicales son los mas
afectados y su crecimiento puede ser masivo.*

Pulm@n3:10.26

El compromiso pulmonar es frecuente, especialmente en
pacientes con enfermedad multisistémica. Las manifes-
taciones clinicas incluyen tos, dolor torécico y taquipnea
con retraccién intercostal, asociado con fiebre y pérdida
de peso. De manera tardfa puede haber formacién de bulas
que pueden llevar a neumotérax. También pueden ocurrir
cambios enfisematosos con fibrosis intersticial difusa. Los
hallazgos radiolégicos pueden mostrar micronédulos
difusos y tardfamente un patrén reticulonodular o miliar
intersticial. La tomografia axial computarizada es de
ayuda para definir el grado de compromiso pulmonar
e identifica el compromiso pulmonar en un estadio més

- i
Ficura 2: Histiocitosis de células de Langerhans. Presencia de
hepato y esplenomegalia.
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temprano que los rayos X. La presencia de opacidades
nodulares, quistes de pared gruesa y opacidades en vidrio
esmerilado representa enfermedad activa; los quistes de
pared delgada y las lesiones enfisematosas son secuelas.

Para diagnosticar HCL a través del lavado bronco al-
veolar, més de un 5% de las células de Langerhans deben
ser detectadas por microscopia electrénica o inmunotin-
cion.

Tracto gastrointestinal

Este es un sitio inusual de compromiso de HCL en la
* Puede presentarse con manifestaciones no es-
pecificas, tales como dolor abdominal, vémito, diarrea,

nifez.

hematoquezia, tlcera duodenal o enteropatia perdedora
de proteinas. El retardo en el crecimiento puede ser el
resultado de malabsorciéon. Estos sintomas pueden ser
debidos a infiltracién masiva de la mucosa intestinal e
indican un pobre pronéstico. Los estudios radiolégicos
pueden mostrar segmentos estendticos y dilatados en el
intestino delgado y en el colon. El diagnéstico es confir-
mado con biopsia.'

Sistema endocrino

La diabetes insfpida es la manifestacién endocrina més
comin y se observa por lo general en pacientes con com-
promiso craneofacial y enfermedad multisistémica. Este
riesgo aumenta cuando la enfermedad permanece activa
por un largo periodo o cuando se reactiva.*

Debe sospecharse en nifios con HCL que empiezan
a presentar poliuria y polidipsia masiva. Puede ocurrir
antes o concomitantemente con el desarrollo de otras
manifestaciones de HCL. En la mayorfa de los casos se

Histiocitosis de células de Langerhans

presenta en un tiempo promedio de 10-12 meses después
del comienzo de la enfermedad. El diagnéstico debe
evaluarse a través de la prueba de deprivacién de agua
y de la medicién de vasopresina plasmatica o urinaria;
adicionalmente, la tomograffa axial computarizada y
la resonancia magnética con gadolinio pueden mostrar
engrosamiento de la regién hipotdlamo hipofisiaria y
alteraciones 6seas.'**°

El pancreas, la glandula tiroides y las génadas también
pueden presentar infiltracién por las células de Langer-
hans. El timo es con frecuencia afectado y el crecimiento
timico puede ser visible en la radiogratia de térax ha-
bitual. Por dltimo, puede haber deficiencia de hormona
de crecimiento causada por compromiso pituitario ante-
rior o retardo del crecimiento debido al tratamiento con
esteroides sistémicos y quimioterapia, malabsorcién y
enfermedad general.'

Sistema nervioso central

El compromiso cerebral no es comtn. Las manifesta-
ciones clinicas son progresivas y mds frecuentes en pa-
cientes con compromiso del craneo y diabetes insipida.
El sitio més afectado es la regién hipotdlamo hipofisiaria,
lo cual puede dar lugar a varias endocrinopatias. El com-
promiso hipotaldmico puede causar panhipopituitarismo
anterior sin diabetes insipida. Otros hallazgos clinicos
pueden incluir déficit intelectual progresivo, encefa-
lopatfa, paraplejia y tetraplejia espastica, ataxia, signos
piramidales, tremor, disartria, visién borrosa o déficit
de pares craneanos. Los sintomas cerebelosos son la
manifestacién neurolégica mas comun. Los estudios con
tomograffa computarizada o resonancia magnética per-

Compromiso , . et
Enfermedad Edad , P Hallazgos clinicos Curso Pronéstico
cutaneo
Fiebre, pérdida de peso, Tasa de
. 30% < 6m linfadenopatia, hepato ) .
Letterer Siwe y . ’ ~ 90 — 100% P . P . Y . Agudo Mortalidad
< 2 afios esplenomegalia, pancitopenia, 50-66%
lesiones 6seas y pulmonares °
Lesiones 6seas osteoliticas, Tasa de
Hand Schiiller P e . L. Subagudo a .
.. 2 - 6 afios 30% diabetes insipida exoftalmos, L Mortalidad
Christian .. crénico
otitis <50%
Granuloma Lesiones 6seas o cutdneas .
., 5—30anos <10% o Croénico Favorable
eosindfilo solitarias
Hashimot Solo lesiones cutaneas No hay ~ Autoresolutivo
ashimoto L. . . .
Pritzker Conggénita 100% lesiones mucosas. Ausencia de en un periodo de  Excelente
zZ

hallazgos sistémicos.

3 — 4 meses*

TaBLA 2: Caracteristicas de las histiocitosis de células de Langerhans

Modificado de Zelger B, et al. Langerhans cell histiocytosis. In: LeBoit PE, Burg G, Weedon D, Sarasain A (Eds.): World Health
Organization Classification of tumors. Pathology and Genetics of Skin Tumors. IARC Press: Lyon 2006. p: 217 - 219.

*Las recurrencias no son usuales. Sin embargo, es prudente realizar evaluaciones periddicas porque existen algunos reportes de

pacientes en quienes las lesiones han presentado recurrencias asociadas con compromiso éseo y diabetes insipida.

O 2008 Los Autores.
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miten caracterizar el tipo de lesién y definir el manejo.'

Presentaciones clinicas

La HCL comprende cuatro subtipos clinicos que in-
cluyen:

* Enfermedad de Letterer- Siwe.

* Enfermedad de Hand — Schiilller — Christian.
¢ Granuloma eosindfilo.

¢ Enfermedad de Hashimoto Pritzker.

Aunque muchos pacientes pueden ser clasificados en al-
guno de los anteriores subtipos, puede haber considerable
sobreposicién clinica, siendo las manifestaciones clinicas
de cada subtipo altamente variables, lo cual puede crear
dificultades en el diagnéstico. Algunos consideran que se
trata de una tnica enfermedad con un amplio espectro
clinico y un curso altamente variable (Tabla 2).2%%

Diagnéstico presuntivo

Morfologfa en el microscopio de luz, méas 2 6 mas
tinciones suplementarias positivas para:

1) ATP-asa

2) S-100

3) alfa-D-manosidasa

4) Lectina

Diagnéstico definitivo

Morfologfa en el microscopio de luz (FIGURA 34),

mas granulos de Birbeck en la célula lesional con
microscopia electrénica y/o tincién positiva para CD1a
(FIGURA 3B) en las células lesionales

TaBLA 3: Criterios para el diagndstico histopatolégico.

ARl e

Ficura 3: Histiocitosis de células de Langerhans. A. Coloracién de hematoxilina eosina. Hay un infiltrado

En un estudio retrospectivo de 84 pacientes con histio-
citosis de células de Langerhans del Instituto Nacional de
Cancerologia,” en Bogota DC, publicado recientemente,
se encontré compromiso multisistémico en el 47% de
los pacientes, seguido por enfermedad monostética en el
29,4% de ellos. La lesién dermatolégica mas frecuente
fue la erupcién papular en el 23.5% de los pacientes. Las
manifestaciones clinicas iniciales més frecuentes fueron
dolor local éseo (29.4%), sintomas generales (26,5%),
cojera y adenopatias (23.5%).

Al diagnéstico inicial se encontraron comprometidos
el sistema 6seo en 27 pacientes (79,4%); la piel, en ca-
torce (41,2%); los 6rganos linfaticos, en nueve (26,5%); el
sistema endocrino, en seis (17,6%); y el higado, en cinco
de los casos estudiados (14,5%). Durante la evolucién
los sistemas afectados con mayor frecuencia fueron:
el sistema éseo en treinta pacientes (88,2%); la piel, en
catorce (41,2%); y el sistema endocrino, en once de los
casos (32,4%).

Diagnostico

Debido a su amplio y variable espectro clinico, el diag-
néstico de HCL debe ser confirmado con los hallazgos
histopatolégicos. La Sociedad del Histiocito fij6 unos
criterios para el diagnéstico los cuales se especifican en
la TABLA 8.%%%

Una vez establecido el diagnéstico se debe realizar una
evaluacién diagnéstica basal que debe incluir una com-
pleta historia clinica y examen fisico; adicionalmente se
deben realizar los exdmenes indicados en la TABLA 4.**

De acuerdo con los hallazgos encontrados en la
evaluacién diagnoéstica basal, se debe realizar exdmenes

difuso de células histiociticas con nticleo reniforme, citoplasma rosado y numerosos eosinéfilos. B. Inmunohis-

toquimica con CD1a la cual muestra positividad difusa en las células histiociticas
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Evaluacion diagnéstica basal

Cuadro hematico completo
Ferritina sérica
Eritrosedimentacién

TP, TPT

Pruebas de funcién hepatica
Protefnas totales y albtimina
Pruebas de funcién renal
Uroanalisis

Rx térax PA y lateral

Rx esquelética completa
Ecogratia abdominal
Aspirado de médula 6sea (solo en compromiso
multisistémico)

TasLA 4: Evaluacion diagnéstica basal.

adicionales (TaABLA 5).** Finalmente, se debe definir si
existe disfuncién organica de acuerdo con la presencia
o ausencia de anormalidades en el estudio hematolégico,
las pruebas de funcién hepdtica o hallazgos pulmonares,
asi 2, 34

Disfuncion hepatica

* Hepatomegalia (>3cm confirmada por ecografia).

* Hipoproteinemia (proteinas totales < 5.5 mg/dL y/o
albimina < 2.5 g/dL), o edema, o ascitis, y/o hiper-
bilirrubinemia (Bb sérica total > 1.5 mg/dL).

* Diagnéstico histopatolégico.

Disfuncién pulmonar
* Taquipnea y/o disnea, cianosis, neumotérax o de-
rrame pleural atribuible a la enfermedad.
* Cambios tipicos en la TAC pulmonar de alta resolucién.
* Diagnéstico histopatolégico.

Disfuncién hematopoyética (con com-
promiso de la médula 6sea o sin él*)

* Anemia (Hb <10 g/dL no debido a deficiencia de
hierro o a una infeccién subyacente).
* Leucopenia (recuento de glébulos blancos < 4000/
yL).
» Trombocitopenia (<100.000 plaquetas/ yL).
*EI compromiso de la médula 6sea es definido como la
demostracién de células CD1a en el aspirado de médula
ésea.

Pronodstico y seguimiento

Clasicamente el curso de la enfermedad de Letterer —Siwe
es rapido y fatal; para la enfermedad de Hand — Schiiller
— Christian el curso es prolongado pero progresivo y

© 2008 Los Autores.
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Indicacién

Estudio

Rx térax anormales,
sintomas respiratorios

TAC AR pulmonar, pruebas de
funcién pulmonar, considerar
exdmenes adicionales

Malabsorcién

Endoscopia + biopsia

Disfuncién hepatica

Ecografia, biopsia

Anormalidades
neurolégicas o visuales

RM cerebral contrastada

Poliuria, polidipsia, baja
estatura, sindromes
hipotaldmicos

RM cerebral contrastada, pruebas
hormonales, evaluacién por
endocrinologfa

Rx panordmica mandibula, TAC
mandibular, evaluacién por cirugfa
maxilofacial

Compromiso gingival,
pérdida de dientes

Evaluacién por
Otorrea, sordera . .p ,
otorrinolaringologia

TaBLA 5: Evaluacién diagnéstica segin indicacién.

es fatal en aproximadamente el 50% de los pacientes no
tratados; para el granuloma eosinéfilo el curso es crénico
y benigno; y para la enfermedad de Hashimoto — Pritzker
es autorresolutivo. Las causas mas frecuentes de muerte
son el compromiso pulmonar, el de médula 6sea y las
infecciones intercurrentes.”

En la serie descrita de 34 pacientes del Instituto
Nacional de Cancerologfa, durante un periodo de
seguimiento promedio de 3.48 afios, el 20.5% de los pa-
cientes murieron en un periodo inferior a tres afos, de
ellos, el 71.4% tenian enfermedad multisistémica. %

Los principales pardmetros en los cuales se basa la

evaluacién del pronéstico son: >'%6:%7

* La edad de los pacientes al momento del diagnéstico
(los nifios menores de dos afios tienen peor pronds-
tico).

* El ntimero de 6rganos comprometidos.

* Presencia de disfuncién orgénica.

* La respuesta al tratamiento dentro de las primeras
sels semanas.

El seguimiento se debe hacer cada seis meses, pero
cuando existe algiin compromiso orgénico especifico se
debe hacer mensual.”

Tratamiento

La eleccién del tratamiento debe estar basada en la edad
del paciente, la extensién de la enfermedad y la loca-
lizaciéon de las lesiones. >3
La Sociedad del Histiocito definié tres estadios:
* Enfermedad de un solo sistema (incluye el compro-
miso de un solo 6rgano).
* Enfermedad multisistémica.
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Enfermedad de un sélo sistema

Enfermedad multisistémica

Piel Huesos
Nifios Adultos
Cirugfa.
. Mostaza -

Observacion. . L. Glucocorticoides.

- nitrogenada tépica. . .
Corticoides PUVA intralesionales.
tépicos, mostaza . Radioterapia.

o d Laser CO2. M ot .
nitrogenada . . onoquimioterapia.
. & Talidomida. q . .p
topica. (en multiples lesiones

Isotretinoina. 3
bseas).

Monoquimioterapia con vinblastina o
etop6sido, precedida o no por la
administracién de glucocorticoides

Sin respuesta:

Poliquimioterapia.

-Vincristina, citarabina y prednisona 6
Vincristina, doxorrubicina y prednisona

TaBLA 6: Tratamiento de la histiocitosis de células de Langerhans

Modificado de Caputo R. Langerhans Cell Histiocytosis. En: Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K et al (eds) Fitzpatrick’s Derma-

tology in General Medicine 6 ed. Mc Graw Hill, p 1581 - 1589

¢ Enfermedad multisistémica con evidencia de disfun-
cién orgénica.

En los ninos, la enfermedad de un solo sistema limitada a
la piel se puede manejar en algunos casos con observacién
sin tratamientos afiadidos, debido a la posibilidad de re-
misién espontdnea. Otras opciones incluyen corticoides
tépicos; si las lesiones son persistentes, la mostaza ni-
trogenada tépica puede ser un tratamiento efectivo, este
consiste en la aplicacién diaria de mostaza nitrogenada
diluida en agua a una concentracién de 20 mg/dL.38-40
En casos resistentes estan indicados los corticoides sis-
témicos.”

En los adultos las opciones de tratamiento para la
enfermedad limitada a la piel incluyen la mostaza nitro-
genada tépica; adicionalmente se ha obtenido mejorfa
significativa con PUVA terapia en algunos reportes de
casos.”™* La terapia con laser de CO2 se ha sugerido en
el granuloma eosinéfilo periorificial.” En varios reportes
de casos el uso de talidomida es otra alternativa que ha
mostrado ser efectiva para inducir remisién de las le-
siones cutdneas.*** En otro caso se obtuvo una remisién
completa de las lesiones cutdneas después de la terapia
con isotretinoina oral a una dosis de 1.5 mg/k/dia por
un lapso de nueve meses, con un periodo libre de recu-
rrencias y compromiso visceral de cinco afios.*’

La enfermedad multisistémica ha sido tratada tradicio-
nalmente con terapia sistémica. Sin embargo, no existe
consenso sobre cudl es el tratamiento més efectivo y
seguro. El andlisis de tres grandes ensayos clinicos pu-
blicado en los afios 90 demostro una alta tasa de respuesta
(del 50%- 79%), una menor tasa de reactivacién de la
enfermedad (del 49% al 68%) y una probabilidad mucho
menor de desarrollar diabetes insipida (15% frente a
42%) en aquellos pacientes con un complejo régimen
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de tratamiento con varios fArmacos como vinblastina,
etopésido, prednisolona, mercaptopurina y en algunos
metrotexato, frente a los pacientes tratados Ginicamente
con etop6sido o vinblastina.”*” Ademads se encontraron
otros hallazgos importantes:

* Se demostr6 que la falta de respuesta tras seis se-
manas de tratamiento indicaba un prondstico desfa-
vorable.

* Los pacientes con enfermedad multisistémica, pero
con mas de dos afios de edad en el momento del diag-
néstico, y sin afectacion del sistema hematopoyético,
higado, pulmones o bazo, tenfan una probabilidad de
supervivencia del 100%.

Estos descubrimientos son importantes porque pronos-
tican que cada paciente puede requerir un tratamiento
especifico; es decir, que a los pacientes de alto riesgo
se les puede administrar un tratamiento més enérgico,
mientras que en los de bajo riesgo se puede utilizar un
protocolo menos fuerte.’

En casos refractarios y avanzados de HCL han sido
utilizados ciclosporina, interferén- &2, metotrexate, clo-
rambucil, ciclofosfamida, daunorubicina, procarbazina,
clormetina, 3-mercaptopurina y 2-Clorodioxiadenosina
(2CdA). Para los pacientes con enfermedad més grave
puede llegar a ser necesario el trasplante de médula
6sea, de células madre hematopoyéticas, hepatico o
pulmonar.’**

En la serie de casos del Instituto Nacional de Can-
cerologfa, aquellos con enfermedad localizada o limitada
a la piel fueron tratados con corticoides tépicos, radio-
terapia, criocirugfa o corticoides orales, mientras que la
mayorfa de los casos con compromiso multisistémico o
enfermedad diseminada fueron tratados con predniso-
lona y vinblastina o etopésido.*
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