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RESUMEN

La histiocitosis de células de Langerhans es una proliferacion clonal de células dendriticas presentadoras de antigenos, con tres formas
clinicas de acuerdo con los sitios afectados. La enfermedad de Rosai-Dorfman o histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva es un
proceso reactivo con cuadro clinico caracteristico y proliferacién histiocitica policlonal. En ambas enfermedades el diagndstico es micros-
copico, la clave en la primera son las células de Langerhans y en la segunda la emperipolesis, con marcadores de inmunohistoquimica
y ultraestructura distintos. Se comunica el caso de una mujer de 42 afios con diabetes mellitus de larga evolucién y lesiones nodulares
destructivas frontoparietales bilaterales y en occipital derecho, osteoliticas por imagen. En la biopsia de ganglio linfatico se diagnosticé
histiocitosis de células de Langerhans con probable asociacion de enfermedad de Rosai-Dorfman. Siete dias antes de su muerte tuvo
aumento de volumen en la cara lateral del cuello y un dia antes mostré déficit neuroldgico. Los hallazgos de autopsia fueron lesiones
osteoliticas en el craneo producidas por una neoplasia amarillo-anaranjada con infiltracion de tejidos blandos, piel cabelluda y duramadre
occipital, afeccion del bazo y ganglios linfaticos cervicales, peripancreaticos y pericélicos. En dichos sitios se observé la asociaciéon de
histiocitosis de células de Langerhans con enfermedad de Rosai-Dorfman, microscépicamente caracteristicas. Se efectué microscopia
electrénica e inmunohistoquimica, en éstas los hallazgos ultraestructurales y los marcadores de cada enfermedad, especialmente CD1a,
permitieron distinguirlas. Estas enfermedades son poco frecuentes y su asociacion es mas rara aun. Los autores encontraron tnicamente
un caso publicado con dicha asociacién. Ambas enfermedades pueden imitar neoplasias meningeas e incluso intra-axiales primarias. Es
importante distinguirlas debido al comportamiento clinico, tratamiento y prondstico diferentes.
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ABSTRACT

The Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a clonal proliferation of antigen presenting dendritic cells with three clinical forms according to
the affected sites. Rosai-Dorfman’s disease (RDD) or sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy is a reactive process with a cha-
racteristic clinical picture and policlonal histiocytic proliferation. In both diseases the diagnosis is made microscopically, the key features are
in the former the Langerhans cells and in the latter, the emperipolesis. They have characteristic immunohistochemical and ultrastructural
features. This paper presents the case of a 42-year-old woman, with history of long standing diabetes mellitus. Bilateral frontoparietal and
right occipital, nodular destructive lesions were described in neuroimaging studies. In a lymph node biopsy the diagnosis of Langerhans
cell histiocytosis with probable association with Rosai-Dorfman’s disease was made. Seven days prior to her demise patient developed a
mass in the right lateral aspect of the neck. On the day before her death her neurological symptoms worsened and died in a state of coma.
The autopsy findings were extensive, destructive lesions by an orange yellow neoplasm that infiltrated the neighboring soft tissues, skin
and occipital duramatter. The cervical lymph nodes as well as the peripancreatic and pericolic were grossly affected. In all these sites the
characteristic microscopic features of both diseases were easily identified. The ultrastructural and immunohistochemical studies confirmed
the diagnoses. The positivity for CD1a in the histiocytes of LCH was a definitive finding. These two diseases are uncommon and their
association is exceedingly rare. Only one case was found in the literature. Both diseases can mimic meningeal or intraaxial neoplasms.
The clear distinction of the two is paramount since the clinical behavior, the prognosis and treatment are different.
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a histiocitosis de células de Langerhans es una

proliferacion monoclonal de las células dendri-

ticas presentadoras de antigenos o células de

Langerhans, ocurre mas frecuentemente en nifios,
su causa es desconocida, pero hay algunas evidencias que
implican algunos virus, como herpes virus humano 6 y
virus de Epstein-Barr, entre otros. Hay tres formas clinicas
y de acuerdo con los sitios afectados se dividen en: a) en-
fermedad unifocal (granuloma eosinofilico solitario), es el
mas frecuente y afecta al hueso, particularmente el craneo,
el fémur, la pelvis o las costillas y menos comunmente los
ganglios linfaticos, la piel o los pulmones; b) enfermedad
unisistémica multifocal (Hand-Schiiller-Christian), en
ésta hay muchos sitios afectados, pero solo de un érgano
o sistema, también afecta con mas frecuencia al hueso;
¢) enfermedad multisistémica (Letterer-Siwe), en ésta se
afectan multiples 6rganos o sistemas, e incluye al hueso, la
piel, el higado, el bazo y los ganglios linfaticos.' La histio-
citosis sinusal con linfadenopatia masiva (enfermedad de
Rosai-Dorfman) es un proceso reactivo con proliferacion
histiocitica policlonal. Presenta cuadro clinico caracterizado
por aumento de volumen de los ganglios linfaticos del cue-
llo de manera bilateral y no dolorosa, asociado con fiebre,
leucocitosis, elevacion en la velocidad de sedimentacion e
hipergammaglobulinemia policlonal. Aunque los ganglios
cervicales son el sitio mas comiin de afeccion, otros grupos
de ganglios centrales o periféricos pueden ser afectados, solo
una cuarta parte de los casos afecta sitios extraganglionares;
los sitios mas comunes en orden de frecuencia son: el ojo,
los anexos oculares, la region de cabeza y cuello, las vias
respiratorias superiores, la piel y el tejido subcutaneo, el
sistema esquelético y el sistema nervioso central. Se pre-
senta con mas frecuencia en la primera y segunda décadas
de la vida y hay predisposicion en personas de raza negra.?
En ambas enfermedades el diagnostico es microscopico,
en la primera las células de Langerhans y en la segunda
la emperipolesis, con marcadores de inmunohistoquimica
distintos, aunque el CDla es la clave para el diagnodstico
diferencial, asociado con el hallazgo de los granulos de
Birbeck por ultraestructura, diagnostico de histiocitosis de
células de Langerhans.'*

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 42 afios con diabetes mellitus de 10 afios de evo-
lucién y lesiones nodulares destructivas frontoparietales

bilaterales y en occipital derecho, dolorosas de manera
ocasional, del mismo tiempo de evolucion; se le efectuaron
estudios de gabinete donde se observaron lesiones osteoli-
ticas en placas simples y TC, con reforzamiento irregular
en resonancia magnética (Figuras 1 y 2).

Un afio previo a su muerte acudio al Hospital ABC
donde se le realizo una biopsia de ganglio linfatico en la
cual se diagnosticd histiocitosis de células de Langerhans
con probable asociacion de enfermedad de Rosai-Dorfman.
Siete dias antes de su muerte acudi6 al Hospital General
de México por crecimiento de un tumor en la cara lateral
derecha del cuello, por lo que se inici6 protocolo de estudio

Figuras 1y 2. Lesiones osteoliticas en placas simples y TC, con
reforzamiento irregular en resonancia magnética.
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para histiocitosis de células de Langerhans; pero 24 horas
previas a su muerte presentd datos stbitos de deterioro
neuroldgico manifestados por desorientacion, dislalia,
posteriormente pérdida del estado de alerta con desvia-
cion de la mirada hacia el lado izquierdo con respuesta
solo al estimulo doloroso y movilizacién Gnicamente
del hemicuerpo izquierdo, también presentd Babinski,
Gordon y Chadock positivos del lado derecho, Glasgow
de 6/15, metabdlicamente presento hipernatremia grave e
hiperglucemia y murio.

Hallazgos de autopsia

En la autopsia se encontraron lesiones osteoliticas de 5.5
cm de eje longitudinal mayor en promedio, frontoparietales
bilaterales en el crdneo, en el borde de estas lesiones habia
una neoplasia amarillo-anaranjada, friable que infiltraba
tejidos blandos, piel cabelluda y duramadre parietal y oc-
cipital (Figura 3), asi como afeccion del bazo y ganglios
linfaticos cervicales, peripancreaticos y pericolicos, con
aumento de tamafio y peso.

Hallazgos microscopicos

En los 6rganos mencionados en la descripcion macrosco-
pica, se observo la asociacion de histiocitosis de células
de Langerhans con enfermedad de Rosai-Dorfman, con
histiocitos caracteristicos de niicleo hendido, con muescas
o lobulado, con citoplasma abundante, ligeramente eosi-
noéfilo; acompaiiados de acumulaciones de eosindfilos y

Figura 3. Lesiones osteoliticas de 5.5 cm de eje mayor en promedio,
frontoparietales bilaterales en craneo, en el borde de estas lesiones
hay una neoplasia amarillo-anaranjada, friable.

las células de Langerhans tipicas en algunas zonas en la
histiocitosis de células de Langerhans (Figuras 4 a 6). En
la enfermedad de Rosai-Dorfman se not6 ensanchamiento
sinusal, emperipolesis e histiocitos con pleomorfismo
nuclear moderado y nucléolo prominente (Figuras 7 y 8).

Figuras 4 y 5. Histiocitos caracteristicos de nucleo hendido, con
muescas o lobulado, con citoplasma abundante, ligeramente eosi-
néfilo y acumulaciones de eosindfilos en la histiocitosis de células
de Langerhans.

Figura 6. Célula de Langerhans multinucleada, con las muescas
caracteristicas nucleares.
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Figuras 7 y 8. Los ganglios con enfermedad de Rosai-Dorfman
muestran ensanchamiento sinusal, emperipolesis e histiocitos con
pleomorfismo nuclear moderado y nucléolo prominente.

Se efectué inmunohistoquimica con: S-100, CD-68 y
fascina positivas en los histiocitos de ambos casos y CD1a
positivo de manera caracteristica unicamente en los his-
tiocitos de histiocitosis de células de Langerhans (Figura
9) y negativo en los histiocitos de enfermedad de Rosai-
Dorfman (Figura 10). Con ultraestructura se observaron
los granulos de Birbeck solamente en los histiocitos de
histiocitosis de células de Langerhans (Figura 11).

COMENTARIO

Estas enfermedades son poco frecuentes y su asociacion
es mas rara aun. Los autores encontraron tinicamente un
caso publicado con dicha asociacion, solo con afeccion
cutanea focal y sin repercusion clinica.?

Figura 9. CD1a positivo de manera caracteristica Unicamente en
los histiocitos de histiocitosis de células de Langerhans.

Figura 10. CD1a negativo en los histiocitos de enfermedad de
Rosai-Dorfman.

Figura 11. Con ultraestructura se observan los granulos de Bir-
beck solamente en los histiocitos de histiocitosis de células de
Langerhans.
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Ambeas afecciones pueden imitar neoplasias meningeas
e incluso intra-axiales primarias.*

La topografia en el craneo y estructuras intracraneanas
de estas dos enfermedades es distinta. En la enfermedad de
Rosai-Dorfman se presentan en la cavidad craneana princi-
palmente de manera extra-axial en la duramadre craneana
y menos cominmente en el conducto espinal,>¢ el parén-
quima cerebral es raramente afectado’ y excepcionalmente
se ha informado un caso de neuropatia periférica.® En la
histiocitosis de células de Langerhans la principal afeccion
son lesiones osteoliticas del craneo y la columna vertebral
y dentro del parénquima cerebral se afectan el hipotalamo
y la glandula pituitaria en presentaciones multifocales, e
hipotalamo, infundibulo, quiasma 6ptico, plexos coroides
y hemisferios cerebrales en presentaciones unifocales.’

Es importante distinguirlas debido a que el comporta-
miento clinico, pronostico y de tratamiento son diferentes.
La histiocitosis de células de Langerhans es de peor pro-
noéstico debido a su curso clinico agresivo en sus distintas
presentaciones,'” y a que se trata de una proliferacion
monoclonal,'"'? a diferencia de la enfermedad de Rosai-
Dorfman, que se considera mas bien una enfermedad de
comportamiento bioldgico altamente variable, con una
proliferacion histiocitica policlonal.''* El tratamiento
difiere en ambas, para el de la histiocitosis de células de
Langerhans se utiliza la reseccion quirurgica, quimiote-
rapia, radioterapia e inmunosupresores, con una respuesta
mas o menos aceptable,'>!¢ a diferencia de la enfermedad
de Rosai-Dorfman en la que la radioterapia, los inmuno-
supresores y la quimioterapia han sido ineficaces, so6lo la
reseccion quirdrgica es utilizada en los casos mas graves,
ya que un alto porcentaje de estas lesiones tiene un curso
clinico indolente con alivio espontaneo.!’
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