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RESUMEN

La histiocitosis de células de Langerhans es una entidad descrita
desde el siglo XIX. Obtuvo muiltiples sinénimos a través de los
afos, dado al origen y a la etiologia poco descrita en sus prime-
ras épocas. Hoy sigue habiendo poco conocimiento sobre su
causa, pero hay descripciones de su fisiopatologia, basadas en
observaciones cientificas, que han permitido realizar una clasifi-
cacion aplicable al contexto actual. La histiocitosis de células de
Langerhans se considera una enfermedad que presenta pola-
ridades clinicas que algunos autores consideran como fases de
la evolucion de la misma y, otros, como espectros distintos de
la misma enfermedad. La clinica puede ser muy variable: desde
escasas manifestaciones clinicas, hasta una afeccidn sistémica
grave que pone en peligro la vida del paciente; en ocasiones es
incompatible con la misma. Presentamos el caso de un pacien-
te atendido en nuestro servicio.

PALABRAS CLAVE: histiocitosis, células de Langerhans, Letterer-Siwe,
Hand-Schiiller-Christian, Hashimoto-Pritzker, granuloma eosinofilico.

Introduccion
Descrita desde el siglo XIX, la histiocitosis de células
de Langerhans continda siendo una entidad no com-
pletamente descifrada para su tratamiento, prondstico y
evolucién. Mucho se ha escrito acerca de la enfermedad,
amén de que se han propuesto multiples clasificaciones y
métodos terapéuticos basados en la evidencia actual, sin
comprender aun el mecanismo fisiopatoldgico exacto del
padecimiento, ni su tratamiento especifico.

Desde la primera descripcién —realizada por el Dr.
Thomas Smith, en 1865, de un paciente pedidtrico de cua-
tro afios y medio, con presencia de impétigo y orificios
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en el craneo— hasta las recopilaciones bibliograficas y la
base cientifica descrita por Nézelof en 1973 —~denomindn-
dola ya como Histiocitosis X—, esta entidad ha recibido
multiples nomenclaturas que engloban el nombre de sus
primeros descriptores, el origen celular y, tltimamente, la
estirpe de la misma. Esto ha permitido generar distincién
entre todos los tipos de histiocitosis.’

Antecedentes

Paul Wilhelm Heinrich Langerhans estudié en la Univer-
sidad de Berlin como pupilo de Conheim y Virchow. Alli
realizé su primera aportacién al mundo de la medicina:
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en 1880, al utilizar la técnica de tincién con sales de oro
de Conheim, encontré una nueva célula dendritica no
pigmentaria en la epidermis, atribuyéndole ser parte de
las terminaciones nerviosas de la piel, dato que corregiria
afos después.” Fue hasta 1961 cuando Birbeck describi6
caracteristicas ultraestructurales de estas células, gracias a
la microscopia electrénica. El investigador encontré pe-
quenas organelas, inicialmente referidas como cuerpos de
Langerhans, hoy conocidas como granulos de Birbeck.
Este descubrimiento permitié que Nézelof, en 1973, encon-
trara los granulos en las células de Histiocitosis X, lo cual
lo 1levé a la conclusién de que los anteriormente llamados
granulos X pertenecian a las células de Langerhans. Asi
cambié el nombre de la entidad a lo que hoy conocemos
como Histiocitosis de células de Langerhans.!

El nombre de histiocitosis de células de Langerhans se
utiliza para englobar 3 padecimientos anteriormente des-
critos como: enfermedad de Hand-Schiiller-Christian,
Granuloma Eosinofilico del Hueso, y enfermedad de
Letterer-Siwe. A éstas se las denomind segtn las atribu-
ciones de sus primeros descubridores con sus diferencias
clinicas individuales. Con el paso de los afos, se encontré
que eran distintos periodos evolutivos de la enfermedad,’
mismas que se describirdn a continuacién:

Enfermedad de Hand-Schiiller-Christian

Se le atribuye su nombre a los doctores Alfred Hand,
Christian y Schiiller, quienes describieron en 1893, 1905,
y 1920, respectivamente, una misma entidad que el Dr.
Alfred Hand reunié como un mismo padecimiento. Se
trataba de pacientes pedidtricos que presentaban afeccién
visual, exoftalmos, poliuria y polidipsia, lo cual posterior-
mente se englobaria como un solo padecimiento que afec-
taba a nifios mayores de 2 afos, caracterizado por exoftal-
mos, lesiones liticas en crdneo, y diabetes insipida.’

Enfermedad de Letterer-Siwe

Fue descrita inicialmente por Erich Letterer en un pa-
ciente de 6 meses de edad que presenté una afeccién agu-
da y fulminante al sistema reticulo-endotelial. En 1933,
Sture Siwe describié una afeccién similar en un paciente
de un afo y medio de edad. Se englobé en este sindrome
la presencia de esplenomegalia, hepatomegalia, linfade-
nopatias, tumores en huesos, tendencia a la hemorragia,
anemia y dep6sitos de macréfagos anormales en mul-
tiples tejidos. Siwe fue el primero en utilizar la palabra
histiocitos con respecto a esta patologia, e hizo referencia
a la enfermedad de Hand-Schiiller-Christian. En 1936,
se denominé a esta nueva entidad como enfermedad de
Letterer-Siwe.'
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Granuloma eosinofilico

En 1930, el Dr. Mignon describi6é una lesién granulo-
matosa en hueso en un paciente de 12 afios. En 1940, Li-
chtenstein y Jaffe recopilaron multiples casos similares,
reportados en la literatura mundial, de los cuales algunos
se asociaban a la enfermedad de Hand-Schiiller-Chris-
tian. Se describi6 este padecimiento como la presencia de
un tumor con contenido de células fagociticas y coleccio-
nes de eosinéfilos.!

Lichtenstein fue el primero en denominar a las tres en-
tidades como Histiocitosis X. Hoy, gracias a los avances
tecnoldgicos en la medicina, es posible definir la histioci-
tosis de células de Langerhans como: una enfermedad en
la que existe una proliferacién de células de Langerhans
anormales, que migran hacia la piel por efectos inmuno-
légicos que implican el GM-CSF, TNF alfa e IL-3, los
cuales a su vez estimulan a CD-34 para producir las carac-
teristicas fenotipicas de dichas células.*

Clasificacion
La primera clasificacién de las histiocitosis fue publicada
en 1987 bajo la especificacién de que dichas nomenclatura
y criterios se basaban en el conocimiento de la época, y
que se encontraban totalmente abiertos a modificaciones
posteriores. Gracias a los avances cientificos subsiguien-
tes, en 1997, basado en la identificacién microscépica e
inmunohistoquimica de la celularidad implicada, se pu-
blicé la clasificacién actual de las histiocitosis® (cuadro 1).
En las histiocitosis de células de Langerhans hay subti-
pos clinicos que incluyen: la enfermedad de Letterer-Siwe,
la enfermedad de Hand-Schiiller-Christian, el Granuloma
Eosinofilico, y la enfermedad de Hashimoto-Pritzker. Se
ha encontrado descrito en la literatura espafola el subtipo
enfermedad de Illig-Fanconi, conocida también como re-
ticuloendoteliosis benigna diseminada del nifo.°

Clinica

Las manifestaciones clinicas de la histiocitosis de células
de Langerhans varian, desde las manifestaciones limita-
das en la piel, hasta las que presentan un gran involucro
sistémico. Segun la clasificacién de los subtipos de his-
tiocitosis de células de Langerhans, las manifestaciones
tanto cutdneas como sistémicas separan a un subtipo de
otro. Sin embargo, muchos autores concluyen que se trata
de una misma enfermedad en distintos estadios evoluti-
vos. Para fines did4cticos, se describirdn manifestaciones
en cuanto a los subtipos mencionados anteriormente, te-
niendo en cuenta que un subtipo clinico puede compartir
caracteristicas con algin otro en un momento del desa-
rrollo de la enfermedad.
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Cuadro 1. Clasificacion de las histiocitosis.

HISTIOCITOSIS ***

HisTiociTosis

ENFERMEDADES DE COMPORTAMIENTO VARIADO

ENFERMEDADES MALIGNAS

o Células dendriticas
- Histiocitosis de células de Langerhans
- Enfermedades dendriticas secundarias
- Xantogranuloma juvenil
- Histiocitomas solitarios

* Macrofagos
- Sindromes hemofagociticos
Linfohistiocitosis hemofagocitica primaria
(familiar y esporadica)
+ Sindromes hemofagociticos secundarios
- Asociados a infecciones
- Asociados a malignidad
- Otros
- Rosai-Dorfman (histiocitosis de senos paranasles
con linfadenopatia masiva)
- Histiocitoma solitario de fenotipo macréfago.

e Relacionadas a macréfagos
- Leucemias
+ Leucemia monocitica M5A y B
- Leucemia aguda
- Leucemia mielomonocitica crénica
- Tumor extramedular conocitico o sarcoma

e Sarcomas relacionados a células dendriticas
(localizados o diseminados)
- Fenotipo especifico; células dendriticas foliculares,
células dendriticas interdigitantes.

e Sarcoma histiocitico relacionado a macréfagos
(localizados o diseminados)

Favara, Feller. Contemporary classification of histiocytic disorders. Medical and Pediatric Oncology 1997; 29: 157-166.

Enfermedad de Hand-Schiiller-Christian

Es un subtipo clinico que se presenta en nifios mayores de
2 anos. Se ha descrito una triada cldsica de presentacién
que incluye exoftalmos, diabetes insipida y enfermedad
6sea. Un tercio de los pacientes presenta una dermatosis
similar a la dermatitis seborreica, con las mismas dreas de
distribucién descritas con anterioridad, asi como presen-
cia de papulas y nédulos en dichas regiones’ (fotografia 1).

Enfermedad de Letterer-Siwe

La edad promedio de presentacién es de 2 afios. Los pa-
cientes presentan una dermatosis generalmente aguda y
diseminada, la cual se caracteriza por lesiones que simu-
lan dermatitis seborreica distribuidas en piel cabelluda,
cuello, tronco y drea del panal. Se ha descrito la presencia
de pépulas, pustulas, vesiculas, petequias y purpura, tam-
bién como signos sistémicos que incluyen fiebre, anemia,
linfadenopatias, lesiones osteoliticas y hepatoesplenome-
galia® (fotografia 1).

Granuloma Eosinofilico

Se presenta en pacientes menores de 20 afios de edad, por
lo general del sexo masculino, mismos que refieren edema
y dolor en sitios de lesiones éseas que frecuentemente son
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en didfisis de huesos largos, en huesos planos, o en am-
bos. Se considera un subtipo benigno, ya que presentan
remisién completa en 95% de los casos. No se encuentran
lesiones cutdneas por lo general.?

Hashimoto-Pritzker

Se conoce como reticulocitosis congénita autolimitada y
se considera un subtipo benigno que limita sus manifes-
taciones a piel. Hay presencia de eritema rosa intenso, di-
seminado o generalizado, asi como nédulos rojo o marrén
que desaparecen o sufren regresiéon en semanas.'

Diagnostico

La Histiocyte Society ha descrito criterios diagndsticos
para la histiocitosis de células de Langerhans que incluyen
una evaluacién fisica completa de los pacientes con sospe-
cha de dicha enfermedad. Este examen debe incluir peso
y talla de los pacientes, estudios en sangre que incluyan
pruebas de coagulacién, funcionamiento hepético y osmo-
lalidad urinaria, asi como estudio radiografico completo.
Si se encuentran datos positivos en la evaluacién anterior,
se solicita aspirado de médula ésea, pruebas de funcio-
namiento pulmonar, serie intestinal, biopsia hepdtica,
ortopantograma, tomografia computarizada o resonancia

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirdirgica
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Fotografia 1. A lesiones de cara y mentdn; B) lesiones en cuello;
Cy D) dermatosis simulando dermatitis seborreica.

Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

magnética con foco al eje hipotaldmico, examen endocri-
nolégico y otorrinolaringolégico completo, asi como estu-
dio audiolégico. Este algoritmo diagndstico estd disefiado
para identificar datos caracteristicos de estos pacientes,
asf como infiltracién en distintos niveles. Los pacientes
tienden a presentar talla baja para su edad como primer
hallazgo de la exploracién fisica. Posteriormente, al exa-
minar la piel, se pueden identificar distintas caracteristicas
clinicas anteriormente mencionadas que pueden orientar-
nos hacia una presentacién clinica u otra, o para investi-
gar otros niveles de afeccién. Los estudios de laboratorio
con alteraciones principalmente en pruebas de funciona-
miento hepético y osmolaridad nos hablan de infiltracién
y progresion, asi como de diabetes insipida, que es tipico
de uno de los subtipos clinicos. El resto de los exdmenes
son complementarios, al encontrar en la primera parte del
algoritmo positividad a alguna de las pruebas.”

La Histiocyte Society también menciona que la piedra
angular del diagnéstico son el hallazgo histopatolégico
y las caracteristicas inmunohistoquimicas tipicas de esta
patologia. El estandar de oro sigue siendo la visualizacién
de los granulos de Birbeck bajo la microscopia electré-
nica, aunque por su poca accesibilidad el diagnéstico se
apoya en el resto de las pruebas inmunohistoquimicas.
El diagnéstico histopatolégico se hace con la visualiza-
cién de grupos de células ovoides largas, con nucleo en
grano de café, localizadas en epidermis y dermis papilar.
Segun la correlacién clinica, los datos histopatolégicos
pueden variar.

En Letterer-Siwe es frecuente encontrar infiltrado
denso de células de Langerhans acompariado de linfoci-
tos, eosindfilos y neutréfilos. En la enfermedad de Hand-
Schiiller-Christian existe una reaccién granulomatosa
importante y células con cambios xantomatosos. En el
granuloma eosinofilico se encuentran grandes conglo-
merados de eosinéfilos y células gigantes multinuclea-
das. Se utilizan como marcadores inmunohistoquimicos
CDra, S-100 y marcador placentario de fosfatasa alcalina®
(fotografia 2).

Tratamiento

El tratamiento incluye una gran gama de medicamentos
y procedimientos que varian segin el nivel de afeccién
de la enfermedad. Se ha recomendado separar a los pa-
cientes de acuerdo con sus manifestaciones. Es decir, pa-
cientes con enfermedad con involucro a un solo érgano o
sistema, que a su vez debe ser identificada como afeccién
multi o unifocal; y pacientes que presentan enfermedad
multisistémica, a los cuales se subclasifica segiin presen-
ten disfuncién orgdnica o solo afeccién.
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HISTIOCITOSIS ***

Fotografia 2. Ay B) hematoxilina y eosina; C) inmunohistoquimica CD7a positivo; D) Inmunohistoquimica S-100 poitivo.

Cuando la enfermedad se limita a la piel, se puede
dejar tnicamente en observacién. En caso de que el pa-
ciente solicite tratamiento, o que la afeccién a la piel sea
multifocal, se han implementado terapias tépicas como
mostaza nitrogenada, PUVA, esteroides tépicos, o laser
excimer.” En enfermedad limitada a hueso, el tratamiento
de primera eleccién es la reseccién quirtrgica de la lesion
con curetaje del hueso. Se ha descrito el uso de esteroides
intralesionales, o radioterapia, cuando las lesiones son de
gran tamaiio o de dificil abordaje.?

En el caso de enfermedad multisistémica, la opcién
terapéutica de primera linea es el uso de agentes qui-
mioterapéuticos sistémicos, siendo la prednisolona el de
primera opcién en algunos reportes de la literatura mun-
dial. Existen multiples estudios con la administracién de
agentes citotdxicos, combinados con multiples agentes
quimioterapéuticos, como mercaptopurina, vinblastina
y ciclosporina.*" Se han descrito terapias mds actuales,
como el uso de anticuerpos monoclonales contra CD1a y
CD207, inhibidores especificos de citocinas, etopésido y
el 2-chlorodeoxiadenosina.”®

Pronostico

El prondéstico de la histiocitosis de células de Langerhans
es variable. Depende del numero de 6rganos involucra-
dos, la disfuncién de los mismos, la edad de presentacién
del padecimiento, y la respuesta que tenga el paciente a los
tratamientos empleados. Se menciona que la edad de apa-
ricién temprana es signo de mal pronéstico, excepto para
la enfermedad de Hashimoto-Pritzker, la cual se conside-
ra autolimitada y es de inicio en el nacimiento. El nimero
de érganos involucrados es directamente proporcional a
un pronéstico desfavorable, asi como la disfuncién que
presentan los mismos. Hay datos de progresién de en-
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fermedad que indican mal pronéstico, como la disminu-
cién en la audicién y la diabetes insipida, que se presenta
principalmente en el subtipo Hand-Schiiller-Christian.
Existen estudios en los que se reporta una tasa elevada de
recaida y un prondstico desfavorable en pacientes que no
responden al tratamiento desde el inicio.™®

Segin el resultado de los exdmenes realizados y de las
manifestaciones clinicas se puede determinar un indice
de actividad de la enfermedad, lo cual es util para valorar
el riesgo de progresién y mortalidad. Un puntaje elevado
orienta hacia una mortalidad mds elevada. Se le otorgan
puntos a cada hallazgo clinico, de laboratorio, y radiogra-
fico, se suman todos los puntos y un resultado >6 indica
pobre prondstico, por el cual estd indicado un tratamiento
mds agresivo" (cuadro 2).

Conclusiones

La histiocitosis de células de Langerhans es una enferme-
dad descrita desde el siglo XIX. Ha recibido multiples
nombres y clasificaciones a través de los afios. Actualmen-
te, gracias a los avances tecnolégicos en medicina y a los
consensos realizados por la Histiocyte Society, se ha con-
juntado la amplia gama de descripciones anteriormente
utilizadas para la clasificacién actual. Esto ha permitido la
unificacién de términos y un mayor entendimiento acerca
de la patologia. Aun se desconoce el mecanismo fisiopa-
tolégico del padecimiento, pero se ha avanzado mucho
en terapias innovadoras con el uso de anticuerpos mono-
clonales que ofrecen una menor recidiva de la enferme-
dad y, por lo tanto, un mejor pronéstico. Dado que es una
patologia de la cual no se comprende exactamente todo,
no se ha logrado predecir la evolucién de la misma de un
subtipo clinico a otro, por lo cual la antigua clasificacién
sigue utilizandose.
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Cuadro 2. Indice de actividad de la enfermedad.

* Hallazgos clinicos (puntaje maximo 17)

- Disfuncién respiratoria (0-5).

® Pruebas de laboratorio (puntaje maximo 15)

¢ Radiologia (puntaje maximo 3)
- Neumotdrax presente, puntaje de 2.
- Infiltrados pulmonares, puntajes de 1.

- Fiebre (0-1), erupcién cutdnea (0-2), involucro éseo con destruccién (0-1) dolor (0-1).
- Linfadenopatia (0-1), hepatomegalia (0-2), esplenomegalia (0-2), tumor de tejidos blandos (0-2).

- Pruebas de funcién hepatica anormales; AST y ALT (0-2), GGT (0-2), albtimina (0-3).
- Conteo eritrocitario, resultado dependiente del niimero de unidades necesarias a transfundir (0-3).
- Conteo plaquetario, resultado dependiente del nimero de unidades necesarias a transfundir (0-4).

involucro o disfuncién.

Se otorga un puntaje de O si el hallazgo no se presenta. Cada punto otorgado depende del grado de

Setter, Whitney Langerhans. Cell Histiocytosis: A review of the current recomendations of the Histiocyte Society. Pediatric

Dermatology 2008; 25(3): 291-295.
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Histiocitosis de células de Langerhans: revision de la literatura

1. ¢Cudl es la triada clasica de la enfermedad de Hand-Schiiller-Christian?
a) Dermatosis similar a dermatitis seborréica, exoftalmos, diabetes insipida.
b) Dermatosis similar a dermatitis seborréica, exoftalmos, enfermedad 6sea.
c) Enfermedad ésea, dermatosis similar a dermatitis seborréica, diabetes insipida.
d) Diabetes insipida, exoftalmos, enfermedad 6sea.
e) Diabetes insipida, exoftalmos, xantogranulomas.

2. (Cudl es la edad de presentacion de la enfermedad de Letterer-Siwe?
a) 6 meses
b) 1afo
c) 2 afios
d) Mayores de 5 afios
e) Menores de 6 meses

3. {Cudl es la topografia habitual de la dermatosis similar a dermatitis seborréica
en la enfermedad de Letterer-Siwe?
a) Piel cabelluda, cuello, palmas y plantas.
b) Cuello, térax anterior, térax posterior.
¢) Area del pafal, tronco, cuello y piel cabelluda.
d) Area del pafial, extremidades superiores, tronco.

e) Tronco, cuello, drea del panal, axilas.

4. (Cudl es el sitio de afeccion en el granuloma eosinofilico?
a) Piel cabelluda, huesos planos.
b) Plantas, huesos largos.
c) Falanges, tronco.
d) Huesos largos, huesos planos.
e) Piel cabelluda, huesos largos.

5. {Cual es el dato encontrado con mas frecuencia a la exploracion fisica de todos
los pacientes con histiocitosis de células de Langerhans?
a) Exoftalmos
b) Estrabismo
c) Talla baja
d) Sobrepeso
e) Alteracién motriz
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6. (Cudl es el estandar de oro para el diagndstico de las histiocitosis de células
de Langerhans?
a) Visualizacién de granulos de Birbeck.
b) Positividad a CDra.
c) Positividad a S-100.
d) Positividad a marcador placentario de fosfatasa alcalina.
e) Células con cambios xantomatosos.

7. {Cudl es el tratamento de eleccion para la histiocitosis de células de Langerhans
con afeccion multisistémica?
a) Anticuerpos monoclonales contra CDra.
b) Anticuerpos monoclonales contra CD207.
c) Inhibidores especificos de citocinas.
d) Prednisolona.
e) 2-chlorodeoxiadenosina.

8. (¢Cuales son los signos de progresion de la enfermedad?
a) Cefalea y vomito.
b) Diabetes insipida y cefalea.
¢) Disminucién de audicién y vémito.
d) Diabetes insipida y disminucién de audicién.
e) Diabetes insipida y disminucién de agudeza visual.

9. (Cual es la primera eleccion para la enfermedad limitada a hueso?
a) Esteroides intralesionales.
b) Reseccién quirdrgica de la lesién con curetaje del hueso.
c) Radioterapia.
d) Quimioterapia.
e) Esteroides y radioterapia.

10. ¢{Qué herramienta se utiliza para valorar el riesgo de progresion y mortalidad?
a) Respuesta terapéutica.
b) Manifestaciones clinicas.
¢) Indice de actividad de la enfermedad.
d) Vigilancia a 5 afios.
e) Edad de presentacion.
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