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RESUMEN

La histiocitosis de células de Langerhans es una neoplasia de ori-
gen mieloide caracterizada por la proliferacion clonal de células
cpla+/cp207+; esta proliferacion y acumulacién puede ocurrir
en cualquier 6rgano, por lo que la forma de presentacion es
muy variada, desde formas localizadas hasta cuadros disemina-
dos potencialmente letales. Dado que las manifestaciones cuta-
neas con frecuencia representan el Unico dato inicial, son clave
para el diagndstico de esta enfermedad. La actual clasificacién
de la histiocitosis de células de Langerhans la divide en tres gru-
pos, dependiendo del ndmero de lesiones y la localizacion de las
mismas (afeccion multisistémica de alto riesgo, multisistémica de
bajo riesgo y afeccién de un solo érgano o sistema). Esta nueva
clasificacion orienta sobre el prondstico de la enfermedad y per-
mite normar la conducta terapéutica a seguir. En este articulo
se presenta una revision acerca de los nuevos conceptos en la
etiopatogenia de la enfermedad, se describe la reciente clasifi-
cacién de los trastornos histiociticos y se mencionan las diversas
manifestaciones cutdneas y extracutdneas de la enfermedad.
PALABRAS CLAVE: histiocitosis, histiocitosis de células de Langerhans,
clasificacion.

Introduccion
La histiocitosis de células de Langerhans (HcL) es un
trastorno caracterizado por la proliferacién clonal de
células de Langerhans (cL) patoldgicas, las cuales expre-
san en su superficie cpra+ y cp207+.”* La proliferacién y
acumulacién anormal de cL puede ocurrir en cualquier
6rgano, por lo que la forma de presentacién es muy varia-
da, desde formas localizadas hasta cuadros diseminados
potencialmente letales.?

ABSTRACT

Langerhans cell histiocitosis is a neoplasm of myeloid origin
characterized by a clonal proliferation of cola+/cp207+ cells.
This proliferation and accumulation may present in any organ;
therefore, the disease varies in clinical presentation, ranging
from localized involvement to a widely-disseminated life-threat-
ing disease. Since cutaneous manifestations often represent the
only initial manifestation, they are key to diagnosis. The cur-
rent classification of Langerhans cell histiocytosis divides it into
three groups according to the number and location of organs
involved (high-risk multisystemic, low-risk multisystemic and in-
volvement of a single organ or system). This new classification
guides on the prognosis of the disease and allows to determine
the ideal management of the patient. This article reviews the
new concepts in the etiopathogenesis of the disease, describes
the recent classification of the histiocytic disorders and remarks
the diverse cutaneous and extracutaneous manifestations of
the disease.

KEYWORDS: histiocytosis, Langerhans cell histiocytosis, classification.

Dado que las manifestaciones cuténeas se presentan
en mds de 309% de los pacientes® y con frecuencia repre-
sentan el dnico dato inicial,* es fundamental que el der-
mat6logo esté familiarizado con esta enfermedad y con
sus diversas manifestaciones cutdneas.

Epidemiologia
La HcL se presenta a cualquier edad, desde la etapa neo-
natal* hasta la adultez,’ pero es mas frecuente en menores
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de 18 afios (67% de los casos).® Existe un ligero predomi-
nio por el sexo masculino, con una relacién hombre-mu-
jer de 1.5:1.7

La incidencia anual varia de cuatro a nueve casos por
cada millén de nifios menores de 15 afios, con un rango de
edad al diagndstico entre tres y seis afios.”® En México se
estima una incidencia de 4.3 casos por cada mill6n de ni-
fios menores de 18 afios, y se reportan aproximadamente
100 casos nuevos al afio.”

Factores de riesgo

® Genéticos: reportes de casos en gemelos monocigotos
plantean la posibilidad de una predisposicién genéti-
ca, sin embargo, no se han identificado genes de sus-
ceptibilidad especificos.”

e FEtnicos: hay una mayor incidencia de HcL en pacientes
hispanos y menor en pacientes de raza negra.”
Nivel socioeconémico bajo.”
Antecedentes heredofamiliares de céncer: principal-
mente leucemia, cincer de mama, de colon, de pul-
mon y cérvico-uterino.?

® Infecciones en el primer afio de vida, como infeccio-
nes de vias urinarias, otitis media y bronquiolitis.®

® Ausencia de vacunacién en la infancia.*

Etiologia

La etiologia de la enfermedad continda siendo controver-
sial; mientras que algunos autores apoyan la teoria de una
disrregulacién inmune de las cL, es decir, la consideran
un trastorno reactivo, para otros se trata de una verdadera
neoplasia.

La teoria de la disrregulacién inmune se apoya en la
morfologia benigna de las ci, el infiltrado inflamatorio
evidente en la histopatologfa, la tendencia a la autorre-
solucién en algunos casos, y la expresién incrementada
de citocinas inflamatorias como 1L-3, IL-6, 1L-8, IL-9, IL-10,
IL-12, IL-13, IL-T7 y ENTa.’>'®

Sin embargo, se ha demostrado que en la Hcr, desde las
formas mds leves hasta las mds severas, existe una prolife-
racién monoclonal de células con el fenotipo de las cL.”*
Ademés, se han identificado mutaciones somdticas recu-
rrentes en el protooncogen BRAF V60OE en mds de 50% de
las lesiones de HcL.* Estos estudios ponen las bases para
que actualmente se considere a la HcL una enfermedad
neopldsica con un marcado componente inflamatorio,
siendo este ultimo el responsable de las manifestaciones
clinicas.""*

La proteina BRAF forma parte de la via MaPK (via de
las proteinas quinasas activadas por mitégenos), que se
encarga de fosforilar proteinas involucradas en el ciclo
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celular y estd implicada en procesos de proliferacién y
diferenciacién.” Las mutaciones en la via MAPK (especial-
mente en BRAF) son frecuentes en HCL y en melanoma, asi
como en cdncer colorrectal y tiroideo.

La mutacién de BRAF V6OOE activa de forma patolégica
la via MAPK, ocasionando una hiperfosforilacién de Erk
(quinasa regulada por sefial extracelular) y en consecuen-
cia hay un incremento en la transduccién de sefiales en
el nucleo de las células. Sin embargo, las mutaciones en
BRAF s6lo se identifican en entre 45 y 65% de los pacientes
con HCL,*'*+%7 y |a hiperfosforilacién de Erk, en todos los
casos de HCL (caracteristica universal de las células en la
HCL).*** Se han investigado mutaciones en otros puntos
de la via MAPK, responsables de la activacién patolégica
de ERK, y se encontraron mutaciones en MAP2KI (gen que
codifica para MEKI) en entre 10 y 28% de los pacientes,**3°
y en una menor proporcién, mutaciones en el gen M-
P3KI° en ARAF y en el gen PIK3CA.?

La via MAPK (RAS/RAF/MEK/ERK) y las principales muta-
ciones descritas en HCL se muestran en la figura 1.

Con respecto al origen de las cL en la Hcl, éstas no
derivan de cL epidérmicas diferenciadas. Provienen de
precursores mieloides los cuales sufren una activacién
patolégica de ERK.? Las manifestaciones clinicas depen-
den de la etapa de la mielopoyesis en la que ocurran las
mutaciones somdticas en la via MAPK vy, por lo tanto, la
activacion patoldgica de ERk (figura 2).2+%

Clasificacion
Tanto la clasificacién como la nomenclatura de esta en-
fermedad se han modificado con el tiempo.
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Figura 1. Mutaciones en la via MAPK en pacientes con histiocitosis de células de Lan-
gerhans. Adaptado de DJ. Zinn et al® La mutacién en cualquier punto de esta via
condiciona una activacion patolégica de er (caracteristica universal de las células
en la Hay).
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Figura 2. Esquema de la patogénesis en la histiocitosis de células de Langerhans.
Adaptado de M. Collin et al* HcL: histiocitosis de células de Langerhans, mo: médula
sea, sp: sangre periférica.

En 1987 1a Sociedad del Histiocito clasificé por prime-
ra vez los trastornos histiociticos en tres grupos: el grupo
de las HcL, otro grupo para las histiocitosis no Langerhans
y un tercero para las histiocitosis malignas* A su vez, las
HCL se agrupaban en cuatro entidades de acuerdo con sus
manifestaciones clinicas: granuloma eosinofilico, Hashi-
moto-Pritzker, enfermedad de Hand-Schiiller-Christian
y enfermedad de Letterer-Siwe (ver Anexo 1)."

Los avances en técnicas diagndsticas han permitido una
mayor comprensién de estas entidades, por lo que en 2016
un grupo de expertos reclasificd los trastornos histiociticos
en cinco grupos con base en aspectos clinicos, histol6gi-
cos y moleculares. La clasificacién actual de las histiocito-
sis se presenta en la tabla 1, en esta clasificacién la HCL se
encuentra dentro del grupo L (grupo Langerhans).?

A su vez los términos antiguos (granuloma eosinofi-
lico, Hashimoto-Pritzker, enfermedad de Hand-Schii-
ller-Christian y enfermedad de Letterer-Siwe) se rem-
plazan por una clasificacién en la que las HcL se dividen
en tres grupos dependiendo del nimero de lesiones y la
localizacién de las mismas: afeccién multisistémica de
alto riesgo, multisistémica de bajo riesgo y afeccién de un
solo 6rgano o sistema (tabla 2)." Esta clasificacién orienta
sobre el pronéstico de la enfermedad y permite normar la
conducta terapéutica a seguir, por lo que actualmente es
la que se recomienda utilizar.

Manifestaciones clinicas
La proliferacién y acumulacién de cL patolégicas puede
ocurrir en cualquier 6rgano, lo que hace que las manifes-
taciones de la HCL sean muy variadas.” Los 6rganos afec-
tados con mayor frecuencia son hueso (809 de los casos),®
piel (30-50%) e hipdfisis (259%), seguidos de higado, bazo,
pulmén y sistema hematopoyético.”* Los rifiones y las
goénadas generalmente no se ven afectados.®®

La mayoria de los pacientes (entre 70 y 929%) presentan
afeccién limitada a un solo 6rgano o sistema, y s6lo entre
8 y 30% tienen afeccién multisistémica, de éstos, 439% ten-
drén dafio en 6rganos de riesgo.*?

Tabla 1. Clasificacion actual de las histiocitosis segun la Sociedad del Histiocito?

Grupo |

Grupo Langerhans e Histiocitosis de células de Langerhans

e Histiocitosis de células indeterminadas

¢ Enfermedad de Erdheim-Chester

e Histiocitosis de células de Langerhans y enfermedad de Erdheim-Chester mixtas

Grupo ¢

Histiocitosis no Langerhans cutanea y e Cutanea aislada
mucocutanea ¢ Con componente sistémico

Grupo m Histiocitosis maligna ® Primaria

e Secundaria

Grupo r Enfermedad de Rosai-Dorfman e Familiar

o Clasica (nodal)

e Extranodal

¢ Asociada a neoplasias

® Asociada a enfermedades inmunes

Grupo h Linfohistiocitosis hemofagocitica y e Primaria

sindrome de activacion de macréfagos | ® Secundaria
® De origen desconocido
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HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS ****

Tabla 2. Clasificacion actual de la histiocitosis de células de Langerhans'

Grupo 1 Afeccién multisistémica de alto riesgo | Afeccion de cualquier 6rgano de riesgo:* higadoa, bazob y/o médula 6seac
Grupo 2 Afeccién multisistémica de bajo riesgo | Afeccién de dos o més drganos (sin dafio a érganos de riesgo)
Grupo 3 Afeccién de un solo érgano o sistema | Una o mas lesiones en un solo érgano.

elevacion de enzimas hepaticas, ascitis o edema.

*Se consideran érganos de riesgo porque al estar afectados, confieren un mayor riesgo de mortalidad asociada a la enfermedad.
@ Afeccién hepatica = hepatomegalia >3 cm por debajo del borde costal, hiperbilirrubinemia >3 veces su valor normal, hipoalbuminemia,

® Afeccion esplénica = esplenomegalia >3 cm por debajo del borde costal a nivel de la linea media clavicular, corroborado por ultrasonido.
¢ Afeccién hematopoyética = trombocitopenia < 100 000/mm3 y hemoglobina <10 g/dl.

Manifestaciones cutdneas
Estas se presentan en entre 30 y 50% de los pacientes,
principalmente como parte de un cuadro con afeccién
multisistémica, mientras que s6lo en 5% de los casos
aparece la afeccién limitada en piel.”* Sin embargo, en
la etapa neonatal y en lactantes la afeccién cutdnea es la
forma de presentacién mds frecuente de HcL, de ahi la im-
portancia del dermatélogo como pieza fundamental en el
diagnéstico temprano de esta enfermedad.

Las lesiones dermatolégicas son muy variadas e incluyen:

® Miculas, papulas, vesiculas y pastulas. Se observan
en cualquier parte del cuerpo aunque predominan
en la piel cabelluda, tronco e ingles y pueden afec-
tar palmas y plantas. Las pdpulas tienden a confluir
formando placas cubiertas por costras hematicas™
(figura 3).

® Placas eritematoescamosas en la piel cabelluda que
semejan dermatitis seborreica; pero a diferencia de
ésta, la escama es mds gruesa y al desprenderla sua-
vemente presenta sangrado (figura 4).%°
Petequias (figura 5)."
Eritema y exulceraciones en pliegues que pueden
semejar un intertrigo, sin embargo no responde al
tratamiento habitual (figura 6).2

® Pipulas o nédulos solitarios.”

Otras formas de presentacién poco frecuentes son:

Figura 4. Placas eritematoescamosas en la piel cabelluda que sangran al des-
prenderse.

Figura 5. Petequias en el abdomen y la region inguinal.

Figura 3. Méculas, papulas, vesiculas y pustulas; algunas con costras hematicas en
la superficie.
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Figura 6. Eriterna y exulceraciones en a) region inguinal y b) axilas, asociado a papulas
eritematosas con costras.

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica




t+«CASOS CLINICOS / DERMATOLOGIA PEDIATRICA

® Lesiones que simulan molusco contagioso: se pre-
sentan como neoformaciones de aspecto papular
de 1 a 53 mm de didmetro, del color de la piel, um-
bilicadas. A diferencia del molusco contagioso, se
observan en pacientes mds pequefios (lactantes en
comparacién con escolares), hay lesiones en la piel
cabelluda y afeccién concomitante de mucosas.*+

® Neoformaciones de aspecto vascular que semejan
hemangiomatosis maltiple: a diferencia de los he-
mangiomas infantiles, estin completamente desa-
rrollados desde los primeros meses de vida.##

¢ Sindrome de panquecillo de ardndanos azules (blue-
berry muffin baby): es una de las formas de presen-
tacién en neonatos con HCL congénita. Desde los
primeros dias de vida se observan mdltiples macu-
las, papulas y nédulos milimétricos de coloracién
eritematovioldcea, que no blanquean durante la di-
gitopresion. Generalmente la afeccién estd limitada
ala piel y las lesiones resuelven en entre uno y ocho
meses.*>' Sin embargo, existen casos con dafio mul-
tisistémico y desenlace letal
Manchas o pdpulas hipopigmentadas (figura 7).75%
Ulceras en la regién vulvar: dlceras o erosiones en
la regién vulvar que son resistentes a tratamientos
convencionales, pueden ser la unica manifestacién
cutdnea. Se debe considerar entre los diagnésticos
diferenciales de tlceras genitales crénicas, aun si no
se presentan otras manifestaciones sistémicas.>>>

Figura 7. Manchas y papulas tanto eritematosas como hipopigmentadas en el tron-
o y la regién inguinal.

En la tabla 3 se presentan algunas claves para el diagnés-
tico clinico de la histiocitosis de células de Langerhans.
En pacientes mayores de 18 meses la presencia de le-
siones cutdneas generalmente se asocia con afeccién mul-
tisistémica;* y dado que el tipo de lesién en la piel no
permite distinguir si hay dafo limitado a la piel o multi-
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Tabla 3. Claves para el diagnéstico clinico de histiocitosis de
células de Langerhans

Nifios con cuadros que semejen dermatitis seborreica, pero al
desprender la escama se presenta sangrado

Lactantes con dermatitis en el area del pafal que no respondan
adecuadamente al tratamiento habitual

Pacientes con erosiones y exulceraciones crénicas en zonas intertrigi-
nosas, principalmente si afecta la region perianal, las ingles y las axilas

Pacientes con otitis crénica recalcitrante a tratamiento

sistémica, a todo paciente con manifestaciones cuténeas,
independientemente de la edad o el tipo de lesién cutd-
nea, se le debe realizar un manejo en busca de afeccién
multisistémica.

Manifestaciones extracutdneas
Las principales manifestaciones extracutdneas de la HcL
se muestran en la tabla 4."35%%

Diagndstico

El diagnéstico se corrobora con el estudio histopatolégico
de la piel o del érgano afectado, en donde se observa una
infiltracién del tejido por histiocitos con caracteristicas
estructurales e inmunofenotipicas de cL.2

Biopsia de piel

Se evidencia un infiltrado de células mononucleares, de
12 a 15 mm de didmetro, con ntcleo prominente y renifor-
me, y citoplasma abundante y eosinofilico en la dermis y/o
en la epidermis (figura 8a). El inmunofenotipo caracteris-
tico incluye la expresién de cpia (figura 8b), proteina stoo
y cp207 (langerina). Mediante microscopia electrénica se
identifican los granulos de Birbeck, los cuales son estruc-
turas citoplasmaticas alargadas con forma de bastén;* sin
embargo la identificacién de estos granulos se ha rempla-
zado por la deteccién de cp207, dado que la expresién de
langerina se correlaciona con la presencia de granulos de
Birbeck en 100% de los casos."*> Ademds se observa un
infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos T, eosi-
néfilos, macréfagos y células gigantes multinucleadas.®

Estudios de extension

En todos los pacientes con HCL corroborada es indispen-
sable el manejo interdisciplinario, asi como la realizacién
de estudios complementarios para valorar la extensién
de la enfermedad y la afeccién de otros érganos, inclu-
yendo biometria hemdtica completa, pruebas de funcién
hepética y renal, tiempos de coagulacién, radiografia de
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Tabla 4. Principales manifestaciones extracutaneas en la histiocitosis de células de Langerhans.

HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS ****

11,36,58-60

ORGANO/SISTEMA MANIFESTACIONES

Hueso

e Sitio més frecuentemente afectado (80% de los casos)

® Presentan lesiones liticas “en sacabocado”, sin esclerosis ni reaccion peridstica, que se localizan principal-
mente en craneo (27%), fémur (13%), mandibula (11%) y pelvis (10%). En general son asintomaticas, aunque
pueden presentar dolor o fracturas patoldgicas

o |as lesiones en mastoides ocasionan otitis media o externa crénica, resistente a tratamiento antibidtico™®

neuroendocrino

Sistema nervioso central y | ® La infiltracion de la hip&fisis por cL patoldgicas ocasiona diabetes insipida en 25% de los pacientes. Otras ma-
nifestaciones incluyen deficiencia de la hormona del crecimiento, pubertad precoz o retardada, amenorrea,
hiperprolactinemia, obesidad mérbida, trastornos del suefio y de la termorregulacion™

Pulmén ® La afeccién pulmonar se manifiesta con tos, taquipnea y disnea; en la radiografia de térax se observa un
patron reticulonodular y formacion de bulas

e Ocurre principalmente en pacientes con afeccién multisistémica.™ La afeccion aislada de pulmon es rara y se
presenta sobre todo en adultos con tabaquismo positivo®

ria a hiperesplenismo®'

Sistema hematopoyético | ® Se manifiesta con citopenias tanto por infiltracién de médula ésea como por destruccion periférica secunda-

hepatobiliar

Aparato gastrointestinal y | ® Puede existir hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia, elevacion de enzimas hepaticas, edema y hepatoespleno-
megalia. Las formas severas desarrollan colangitis esclerosante, fibrosis hepatica y falla hepatica™

Figura 8. a) Infiltrado de células mononucleares con niicleo reniforme y citoplas-
ma abundante y eosinofilico (tincién hematoxilina y eosina). b) Inmunohistoquimica
positiva para cb'a.

craneo, de térax y de huesos largos, asi como ultrasonido
abdominal."

En casos especificos, dependiendo de la sintomatolo-
gia y la exploracién clinica del paciente, serd necesario
realizar ademds: aspirado de médula 6sea, resonancia
magnética, tomografia pulmonar o biopsia hepdtica.’

Andlisis genético

La basqueda intencionada de mutaciones en la via MAPK,
especialmente en BRAF VOOOE y MAP2KI, no se realiza de
rutina, sin embargo, algunos autores lo consideran de uti-
lidad en pacientes en quienes sea inconcluso el diagnés-
tico o en aquellos que no respondan adecuadamente a los
tratamientos de primera linea.?

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial de las lesiones cutdneas inclu-
ye: dermatitis seborreica, dermatitis del drea del paral,

Volumen 16 / Ndmero 1 B enero-marzo 2018

intertrigo, histiocitosis de células no Langerhans, varice-
la, escabiasis y otras causas de sindrome de panquecillo
de ardndanos azules (blucberry muffin baby) como infeccio-
nes por el complejo TORCH.!

Tratamiento

El tratamiento depende de la extensién y la severidad de
la enfermedad.’ Es importante clasificar adecuadamente
al paciente, lo que evita el tratamiento excesivo de las for-
mas que se asocian con un buen pronéstico, como el caso
de la afeccién limitada a hueso o a piel.

Manifestaciones cutdneas
El tratamiento varia si las lesiones estdn limitadas a la piel
0 se presentan en un paciente con afeccién multisistémica.

® Afeccién limitada a la piel. Estos pacientes se pueden ma-
nejar de forma conservadora, vigilando estrechamente
la aparicién de manifestaciones extracutdneas.® Si las
lesiones son dnicas y pequeiias se pueden tratar de for-
ma quirdrgica; y en el caso de lesiones maltiples, se ha
reportado respuesta favorable a esteroides t6picos,® sin
embargo, no existen estudios controlados que demues-
tren su eficacia.’

Si las manifestaciones cutdneas se presentan en el con-
texto de un paciente con afeccién multisistémica, el trata-
miento sistémico mejorard las manifestaciones cutdneas.’

® Afeccion multisistémica. El tratamiento de primera linea
incluye el uso de esteroides sistémicos (prednisona

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica
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40 mg/m2/dia) y vinblastina semanal (6 mg/m2/dosis)."
En los casos refractarios, las opciones terapéuticas
incluyen quimioterapia con citarabina (Ara-c) y cla-
dribina®®* o trasplante de células progenitoras hema-
topoyéticas.”>* Recientemente se han utilizado inhibi-
dores de BRAF (vemurafenib) con respuesta favorable
al tratamiento, sin embargo, los efectos a largo plazo
y las recaidas con estos tratamientos ain deben ser
valorados.”7°

Prondstico
El pronéstico dependerd de la extensién de la enferme-
dad, cuando la afeccién estd limitada a la piel el pronds-
tico es bueno, con tasas de supervivencia de 100%.” Sin
embargo, todos los pacientes (especialmente los menores
de un afio) requieren monitoreo continuo dado que cerca
de 409% puede evolucionar a una forma multisistémica en
el transcurso de la enfermedad,*lo que disminuye su por-
centaje de supervivencia a un 80 por ciento.

El higado, el bazo y la médula 6sea son érganos de
riesgo y su afeccién se considera un factor de mal pro-
nostico.™

Conclusiones

La HcL es un grupo de enfermedades heterogéneas clini-
camente, cuyas manifestaciones cutdneas con frecuencia
son las iniciales y, por lo tanto, son clave para el diagnés-
tico oportuno. Por esta razén es esencial que el derma-
t6logo esté familiarizado con las manifestaciones clinicas
de la HcL. La nueva clasificacién de las histiocitosis toma
en cuenta conceptos moleculares y genéticos, y categoriza
las HeL en tres grupos dependiendo del nimero y tipo de
6rganos afectados, lo cual orienta sobre el prondstico
de la enfermedad y el manejo terapéutico de eleccion.
Finalmente, hacemos énfasis en la importancia de reali-
zar un enfoque completo en todo paciente con HCL en
busca de afeccién sistémica; asi como referir de forma
oportuna al enfermo con el fin de que tenga acceso a
un manejo multidisciplinario con el seguimiento y tra-
tamiento adecuados.
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Anexo 1. Clasificacion antigua de las histiocitosis
de células de Langerhans y sus caracteristicas
clinicas™®

ENTIDAD CARACTERISTICAS

Granuloma e Forma mas frecuente (60 a 80% de los casos)
eosinofilico ® Se observa en pacientes de entre cinco y diez
anos
® Lesion 6sea Unica o mltiple, con buen
prondstico
Hashimoto- * Manifestaciones cutdneas desde el nacimiento
Pritzker o en las primeras semanas de vida

e Caracterizada por papulas, vesiculas y nédulos
eritematovioldceos en la piel

e Sin afeccién de otros érganos

e Con tendencia a la autorresolucion y de buen
prondstico

Enfermedad de | ® Entre 15 a 40% de los casos
Hand-Schiiller- | e Principalmente en pacientes de cuatro a siete
Christian

afos de edad

* Enfermedad crénico-progresiva con la triada
caracteristica de exoftalmos, lesiones liticas en
huesos y diabetes insipida

Enfermedad de | ® Enfermedad aguda y progresiva

Letterer-Siwe | ® Mas frecuente en pacientes menores de dos
afos de edad

e Forma méds severa con manifestaciones
cutaneas, hepatoesplenomegalia, adenopatias

y citopenias
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