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Histiocitosis de células de Langerhans del adulto

Adult Langerhans cell histiocytosis
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La histiocitosis de células de Langerhans, antes denominada histiocitosis X, es Email: judelsel@yahoo.es

una enfermedad caracterizada por la proliferaciéon de células dendriticas CD1a.
Se discute su naturaleza neoplasica o reactiva. Su comienzo en la edad adulta  gecibido: 15 de enero de 2012.
es infrecuente. Su presentacion clinica es variada. Se clasifica como monosis-  4ceptado: 15 de febrero de 2012.
témica, cuando compromete un solo érgano, sea unifocal o multifocal, o como
multisistémica, cuando se alteran dos o mas 6rganos; también, se subdivide
segln el bajo o alto riesgo, en relacién con los érganos comprometidos.

Se presenta un paciente con histiocitosis de células de Langerhans del adulto,

multisistémica y de bajo riesgo, con compromiso exclusivamente cutaneo y
Oseo.

No se reportan conflictos de intereses.

PALABRAS CLAVE: histiocitosis, células de Langerhans, histiocitosis de células
de Langerhans del adulto.

Summary

Langerhans cell histiocytosis, previously called histiocytosis X, is a disease
characterized by the proliferation of CD1a dendritic cells. Its nature, reactive or
neoplastic, is still discussed. Its onset in adulthood is uncommon. Its clinical
presentation is varied. Langerhans cell histiocytosis is classified as monosys-
temic (commitment to a single organ, unifocal or multifocal) and multisystemic
(involvement of two or more organs, which is subdivided into low and high risk
in relation to the organs involved).

We present a patient with low risk multisystemic adult Langerhans cell histio-
cytosis (bone and skin involvement only)

KEY worbs: Histiocytosis, Langerhans cells, adult Langerhans cell histiocytosis.

.s e
Introd uccion de Langerha‘ns' (apte§ hlSthf:ltOSlS no X), y clase III, o
trastornos histiocitarios malignos.
Las histiocitosis son un conjunto de enfermedades
caracterizadas por la proliferaciéon de células del sis- 2.
s por -3 p o1 Caso clinico

tema monocito-macroéfago. Se dividen en tres grupos:

clase I, o histiocitosis de células de Langerhans (antes Se presenta el caso de un hombre de 27 afios, que con-
histiocitosis X); clase II, o histiocitosis no de células sulté por una dermatosis de tres afios de evolucion,
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Ficura 1. Papulas de aspecto “sucio” con costras serohematicas
y “melicéricas” en la cara.

acompainada de adelgazamiento, fiebre y mal estado
general. Habia recibido tratamiento con fluconazol y
cefalexina por via oral, cremas con betametasona/gen-
tamicina/clotrimazol y champii de ketoconazol al 2 %,
sin mejoria clinica.

En el examen fisico se encontr6: papulas de aspecto
“sucio” con costras serohematicas y “melicéricas” en su
superficie, localizadas en el cuero cabelludo, la cara y las
areas seborreicas del tronco (Ficuras 1 v 2); placas erite-
matosas en ambas axilas y pliegues inguinales; erosiones
en el paladar duro, hipertrofia gingival y mal estado den-
tario (Ficura 3), y onicodistrofia en el pulgar izquierdo.
No se observaron adenopatias ni visceromegalias.

Se practicaron examenes complementarios con los si-
guientes resultados: rutina de laboratorio sin particula-
ridades, velocidad de sedimentacién globular de 25 mm
en una hora; serologia para VIH no reactiva; cultivos de
piel, positivos para Staphylococcus sp., y micologico del
pliegue inguinal, negativo. También, se tom6 biopsia de
una lesion en escote.

En el estudio histopatologico se report6 epidermis con
acantosis y elongacién de las crestas interpapilares; en
la epidermis y en la dermis papilar, se encontr6 proli-
feracion de células de Langerhans, con niicleos claros
arrifionados con hendiduras y citoplasma ligeramente
eosinofilo (FiGura 4). En el estudio de inmunohistoqui-
mica, los marcadores S-100 y CD 1a fueron positivos (Fi-
GURA 5 A Y B). El diagnostico histologico fue de histioci-
tosis de células de Langerhans.

Para la estadificacién, se tuvieron en cuenta los si-
guientes resultados: biopsia de médula 6sea, normal;
radiografias de craneo y huesos largos, con imagenes
osteoliticas en el maxilar inferior; el ecocardiograma,
el estudio de craneo por tomografia axial y resonancia
magnética, la tomografia toracica y abdominopélvica
y la dosificacién de vasopresina, dentro de limites nor-
males. El cuadro clinico se interpreté como una histioci-
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Ficura 3. Erosiones en paladar duro, hipertrofia gingival y mal
estado dentario.

tosis de células de Langerhans, multisistémica y de bajo
riesgo (cutaneay dsea).

Se administr6 tratamiento con 40 mg/m?al dia de
meprednisona por via oral y 6 mg/m? semanales de
vinblastina por via intravenosa durante seis semanas
(curso inicial), segtin el protocolo vigente LCH-IIL.

El paciente evoluciond con muy leve mejoria de las
lesiones.

Comentarios

La histiocitosis de células de Langerhans del adulto se
inicia entre la segunda y tercera décadas de la vida. Su
incidencia es muy baja, 1 a 2 casos por millén de habi-
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Ficura 4. Infiltrado histiocitario acompafiado de eosinoéfilos y
neutréfilos. Hematoxilina y eosina, 100X.

tantes'2, Si bien puede acompanarse de sintomas cons-
titucionales como fiebre, astenia, decaimiento y pérdida
de peso, la clinica depende de los 6rganos afectados.

Segtin lo reportado por el Registro Internacional de la
Sociedad del Histiocito en 2003, la histiocitosis de cé-
lulas de Langerhans del adulto se manifiesta con com-
promiso pulmonar (58,4 %), 6seo (57,3 %), cutaneo
(36,9 %) o diabetes insipida (29,6 %) vy, a diferencia de
la forma infantil, con compromiso genital.

El compromiso pulmonar es frecuente en la histiocitosis
de células de Langerhans del adulto (mas de 58 %), no asi
en la de los nifios. Arico3 postul6 que el tabaquismo seria
el estimulo para que se desencadenara un proceso reac-
tivo y una hiperplasia de células de Langerhans no clonal
en el parénquima pulmonar.

Nuestro paciente manifest6 fiebre, decaimiento y pér-
dida de peso, desde el inicio del cuadro clinico. No pre-
sent6 compromiso pulmonar y tampoco era fumador.

Las alteraciones Gseas se presentan en mas de 57 %
de los pacientes, como lesiones osteoliticas con com-
promiso de los tejidos blandos contiguos. La calota
se afecta con mayor frecuencia (51 %), dando lugar al
craneo geografico; le siguen, en orden decreciente, el
maxilar inferior (30 %), con la consecuente pérdida
dentaria, los huesos largos (17 %), las vértebras (13%),
la pelvis (13 %) y las costillas (6%)“. Este paciente tenia
lesiones osteoliticas s6lo en el maxilar inferior.

El compromiso de piel, mucosas y faneras, se observa
en 37 % de los pacientes con histiocitosis de células de
Langerhans del adulto. La afeccién cutanea se mani-
fiesta en especial en las areas seborreicas. El cuero ca-
belludo es la localizacién mas frecuente, con placas eri-
tematosas, escamosas y costrosas, asintomaticas. En la
cara predominan las lesiones eritematosas, escamosas
y papulosas, de aspecto “sucio”. Las mismas lesiones
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Histiocitosis de células de Langerhans del adulto

Fiura 5. Inmunohistoquimica positiva: a. para S100 y b. para CD 1a.

pueden observarse en el tronco, por lo que la histioci-
tosis de células de Langerhans del adulto puede confun-
dirse clinicamente con una dermatitis seborreica o con
una enfermedad de Darier. Es caracteristico el compro-
miso de los grandes pliegues (axilas e ingles), como una
erupcién eritematosa, maculosa y papulosa que puede
llevar a ulceraciones persistentess®

Las ufias suelen permanecer sin alteraciones; en oca-
siones, se observa paroniquia, onic6lisis y hasta des-
truccion completa de la lamina ungulars®.

El compromiso mucoso se expresa en la cavidad oral
como hipertrofia gingival, erosiones y ulceraciones en
el paladar>°.

Este paciente presentaba compromiso cutaneo ex-
tenso, de mucosas y de faneras (onicodistrofia).

La diabetes insipida es la manifestacién endocrina
mas caracteristica, casi 30 % de los pacientes. Se debe a
la infiltracién de la glandula hipofisis por las células de
Langerhansy, en general, se asocia a compromiso 6seo,
fundamentalmente lesiones osteoliticas del craneo. Se
manifiesta por poliuria y polidipsia. Este paciente no
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tenia sintomas de diabetes insipida y la dosificacién de
vasopresina fue normal.

La histiocitosis de células de Langerhans se puede
asociar, en los adultos, a ciertas neoplasias, entre ellas,
el cancer de mama, el cancer de pulmoén, la leucemia
aguda, el linfoma de Hodgkin y el no Hodgkin, el mie-
loma y otros tumores sélidos’.

En general, la histiocitosis de células de Langerhans
se diagnostica en forma tardia, con una latencia media
de cuatro meses, en el presente caso, tres afios. Los pi-
lares fundamentales para el diagnostico son la sospecha
clinica y la confirmacién histolégica.

El estudio histopatologico de las lesiones cutaneas
evidencia un infiltrado dérmico denso de células de
Langerhans, con su ntucleo reniforme e indentado y un
citoplasma denso, epidermotropo. Los marcadores in-
munolégicos S-100 y CD1a positivos, confirman el diag-
nostico®. La sensibilidad de la proteina S-100 en la his-
tiocitosis de células de Langerhans es alta (90 a 100%),
aungue su especificidad para células de Langerhans es
baja’.

Una vez que se ha logrado la certeza diagnoéstica, se
debe hacer la estadificacion con fines prondsticos y tera-
péuticos: examenes rutinarios de laboratorio, ecografia
abdominal, radiografia de térax y de huesos largos y
craneo. Segiin las manifestaciones clinicas y los ha-
llazgos en los examenes basicos, se llevan a cabo otros
de mayor complejidad y especificidad.

Con base en los resultados, se divide la histiocitosis
de células de Langerhans del adulto en dos grandes
grupos:

¢ Monosistémica (compromiso de un solo 6rgano):
puede ser unifocal o multifocal.

e Multisistémica (compromiso de dos o méas Or-
ganos): segin los érganos comprometidos, se
subdivide en: de alto riesgo (pulmén, higado,
bazo o sistema hematopoyético) y de bajo riesgo
(piel, hueso, diabetes insipida).

A este paciente se le diagnosticé histiocitosis de cé-
lulas de Langerhans del adulto multisistémica y de bajo
riesgo, por el compromiso cutaneo y 6seo.

Tanto el pronéstico como el tratamiento de la histio-
citosis de células de Langerhans, dependen del grado
de compromiso de los érganos afectados. La tasa anual
de mortalidad global es del 1 %; la supervivencia a los
cinco afios es de 90 %¢*. Constituyen factores de mal
pronéstico*: la menor edad de presentacién, el mayor
namero de 6rganos comprometidos, la disfuncion orga-
nica o el compromiso de 6rganos de alto riesgo y la falta
de mejoria con el tratamiento de induccion inicial (me-
tilprednisona oral mas vinblastina intravenosa durante
seis semanas).
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En el presente caso hubo escasa mejoria con el tra-
tamiento de induccidn inicial, factor independiente de
mal pronoéstico.

Conclusiones

La histiocitosis de células de Langerhans del adulto es
considerada todavia una enfermedad desatendida, ya
que muchos aspectos de su patogenia se desconocen.

El compromiso cutaneo puede ser la primera mani-
festacion de la enfermedad, tanto en nifios como en
adultos, como dnico 6rgano comprometido o como
parte de una histiocitosis de células de Langerhans mul-
tisistémica.

El tratamiento especifico para la histiocitosis de cé-
lulas de Langerhans del adulto todavia no se ha estable-
cido; en la actualidad, se rige por el protocolo LCH-IIIL.
El abordaje se debe hacer en forma interdisciplinaria y
es muy importante el seguimiento a largo plazo para de-
tectar recidivas, progresion de la enfermedad, neopla-
sias asociadas o efectos adversos de los tratamientos.
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