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Figura 1. Lesion necrotica frontal paciente 1

Resumen

La histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad caracterizada por la ex-
pansién clonal de precursores mieloides que se diferencian en CD1a * / CD207 * en las
lesiones. Se presenta en todas las edades con diversos grados de afectacion sistémica
y, aunque las tasas de curacion son altas, las complicaciones neurolégicas o endocrinas
graves a largo plazo pueden afectar la calidad de vida. Se presenta en un cuadro la
evoluciéon de 2 pacientes, en el que se observa no siempre es tan facil llevar a la practica
clinica los conocimientos médicos para llegar al diagndéstico de las enfermedades y mas
aun si estas son infrecuentes en nuestro entorno.

Abstract

Langerhans cell histiocytosis is a disease characterized by the clonal expansion of mye-
loid precursors that differentiate into CD1a +/ CD207 + in lesions. It occurs in all ages with
varying degrees of systemic involvement and, although cure rates are high, serious long-
term neurological or endocrine complications can affect quality of life. The evolution of
2 patients is presented in a table, in which it is observed that it is not always so easy to
put medical knowledge into clinical practice to reach the diagnosis of diseases and even
more so if these are infrequent in our environment.

Tabla 1. Datos comparativos de presentacion, diagnéstico y evolu-
cion de los casos presentados.

Caractéristicas Caso 1 Caso 2
Sexo Masculino Femenina
Edad 3 afios 1 afio
Procedencia Panama Comarca Ngobe Bugle
Antecedentes Tratado como TBC .
. ) - Desnutriciéon

Patolégicos ganglionar por un afo.
Hospltallzamones 7 2
previas
Edad de inicio de o

, 8 meses 1 afo, 5 meses
sintomas
Edad al diagnostico 3 afos 1 afo, 8 meses

Manifestacion clinica

Método diagnostico

Adenopatias, anemia,

piodermitis,
esplenomegalia
Biopsia de ganglio
linfatico

Inmunohistoquimica CD1a, S100, CD68

Anemia, leucocitosis,

Paraclinicos positivos VES y PCR elevados.

Radiografia de
craneo
Clasificacion de
riesgo

Organos afectados

Tratamiento

Complicaciones

Imégenes liticas

Alto Riesgo

Sistema linfatico,
bazo, médula, piel,
hueso.
Protocolo de la
Sociedad de
Histiocitosis, 2009.
Muerte

Anemia, piodermitis,
hepatoesplenomegalia
Biopsia de ganglio linfatico

CD1a, S100, CD45, CD68
Anemia, trombocitopenia,
VES, PCR elevados,
hipernatremia

Iméagenes en sacabocado
Alto Riesgo

Piel, médula, higado,
hueso, bazo, hipdfisis.

Protocolo de la Sociedad
de Histiocitosis, 2009

Diabetes Insipida
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Podemos observar las lesiones liticas y en sacabocado en ra-
diografias de craneo de estos pacientes que hizo sospechar
el diagnostico (Fig. 3y 4)

Figura 3. Lesiones liticas paciente 1

R

En el Hospital del Nifo, segun el departamento de Registros
Médicos y Estadisticas, en los ultimos 10 aflos se han presen-
tado un total de 20 pacientes con diagnésticos de Histiocito-
sis de las Células de Langerhans, sin distincién de sexo, con
mayor distribucion en el grupo etario entre 1y 4 afos y #2
defunciones.

Grafico 1. Distribucidn de los casos diagnosticados con histiocitosis

~

en los ultimos 10 anos

Femenino Masculino
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Grafico. 2. Distribucién de casos de Histiocitosis en el Hospital del
Nifo segun grupo etario entre los aflos 2010 — 2020.
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Fuente: Departamento de Registros Médicos y Estadisticas del Hospital del Nifio.

Introduccion

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es un trastor-
no histiocitico poco comun que se caracteriza mas comun-
mente por lesiones dseas osteoliticas Unicas o multiples que
demuestran infiltracidn con histiocitos que tienen nucleos
en forma de frijol en la biopsia. Estos histiocitos, junto con
los linfocitos, macréfagos y eosinéfilos pueden infiltrar casi
todos los 6rganos, mas notablemente la piel, los ganglios
linfaticos, los pulmones, el timo, el higado, el bazo, la médula
Osea o el sistema nervioso central, con la excepcion del cora-
zony los rinones.

La HCL se llama asi porque la morfologia y el inmunofeno-
tipo de las células patoldgicas se asemejan a las células de
Langerhans, que son células dendriticas especializadas que
se encuentran en la piel y las mucosas. Sin embargo, la HCL
se deriva de las células progenitoras mieloides de la médula
6seay no de las células de Langerhans de la piel.

Se presenta en todas las edades con diversos grados de afec-
tacion sistémica y, aunque las tasas de curacion son altas,
las complicaciones neurolégicas o endocrinas graves a lar-
go plazo pueden afectar la calidad de vida. El conocimiento
de la patogenia de la enfermedad ha evolucionado de una
proliferacién clonal reactiva de células de Langerhans a una
neoplasia mieloide inflamatoria; esta evoluciéon de un tras-
torno de desregulaciéon inmunitaria a un trastorno neopla-
sico genuino ha reclasificado la enfermedad y ha abierto la
puerta para el desarrollo de terapias dirigidas.

La incidencia notificada de HCL varia de 2.6 a 8.9 casos por
millén de niflos menores de 15 afos por aio, con una media-
na de edad al momento del diagnéstico de 1 a 3 aios. Se ha
descrito un predominio masculino. La incidencia es mayor
en nifos hispanos que en no hispanos.

La HCL se presenta en un continuo compromiso sistémi-
co, que va desde un granuloma eosinofilico solitario hasta
una enfermedad diseminada generalizada con disfuncién
organica. La presentacion clinica de los pacientes con HCL
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Tabla 2. Protocolo de tratamiento de la Sociedad de Histiocitosis
20097

Grupo Trastornos
Grupo L HCL, histiocitosis de células indeterminadas,
(Lanpgerhans) enfermedad de Erdheim-Chester,

xantogranuloma juvenil extracutaneo

entidades localizadas en la piel y / o
superficies mucosas que no cumplen los
criterios de diagnéstico de HCL

enfermedad de Rosai-Dorfman y diversas
histiocitosis no cutaneas que no cumplen los
criterios de diagnostico de la HCL

Grupo C (cutaneo y
mucos0)

Grupo R
(Enfermedad de
Rosai Dorfman)

histiocitosis malignas primarias que afectan

Grupo M la piel, los ganglios linfaticos, el sistema

(histiocitosis digestivo, el sistema nervioso central y otras

malignas) localizaciones, e incluye histiocitosis
malignas secundarias a otras entidades
linfohistiocitosis hemofagocitica primaria
(HLH) y sindromes de activacién de
macroéfagos debidos a enfermedades

Grupo H

hereditarias mendelianas y HLH secundaria
asociadas con infecciones, neoplasias,
enfermedades reumatoldgicas, supresion o
activacion inmunoldgica yatrégena u otras
enfermedades

(linfohistiocitosis
hemofagociticas)

varia segun los sitios y el grado de afectacién. La enferme-
dad multisistémica diseminada aguda se observa con mayor
frecuencia en nifos menores de tres anos, mientras que una
enfermedad mds lenta que afecta a un solo érgano es mas
comun en nifos mayores y adultos.

Diagnéstico

El diagnéstico de HCL requiere una proliferacion neoplasica
clonal con expresién de CD1a, CD207 (Langerin) y S100. Las
células son generalmente grandes, de forma redonda a ovala-
da, con una arboleda nuclear de granos de café y sin la rami-
ficacion que caracteriza a las células dendriticas inflamatorias
CD1a. En la microscopia electrénica, se pueden identificar in-
clusiones citoplasmaticas pentalaminares en forma de varilla
(granulos de Birbeck), aunque la microscopia electrénica ya no
es necesaria para el diagndstico en presencia de CD207. Debi-
do a que las células de HCL activan y reclutan otras células
inmunoldgicas, el examen microscépico muestra un patrén
inflamatorio que consta de eosinéfilos, neutréfilos, linfocitos
y macrofagos ademas de las CL; esta apariencia es lo que se
describe como granuloma eosinofilico.

La mayoria de los 6rganos pueden verse afectados por la HCL
y, por lo tanto, esta indicada una evaluacion completa.Los sin-
tomas y el examen fisico y de laboratorio deben guiar el alcan-
ce de los estudios de diagnostico. La atencion debe centrarse
en evaluar el niUmero de sistemas vy sitios involucrados, y en
la participacién de los érganos de riesgo. Las areas de par-
ticipacion y la extension de la enfermedad varian, al menos

Pediatr Panama 2021; 50(3):16-20

parcialmente, con la edad del paciente. La enfermedad multi-
sistémica diseminada aguda se observa con mayor frecuencia
en ninos menores de tres anos, mientras que una enfermedad
mas lenta que afecta a un solo drgano es mas comun en nifios
mayores y adultos. En general, los pacientes se pueden dividir
en dos grupos segun el grado de afectacion:

«  HCL de sistema Unico: los pacientes pueden ser de cual-
quier edad y, por lo general, no presentan sintomas sis-
témicos como pérdida de peso o fiebre. La afectacion
unifocal o multifocal se puede encontrar en uno de los
siguientes érganos o sistemas: hueso, piel, ganglio linfa-
tico, pulmones, SNC u otras como tiroides, timo.

«  HCL multisistémica: dos o mds 6rganos o sistemas estan
involucrados con o sin participacién de 6rganos de ries-
go. Los 6rganos de riesgo incluyen el sistema hemato-
poyético, el higado y el bazo y denotan un peor pronés-
tico. Aunque el pulmén se ha considerado un érgano de
riesgo, estudios mas recientes han sugerido que tiene
un efecto menor sobre el prondstico.

El dolor y la formacién de tumores en un érea localizada del
hueso es una presentacion muy comun de HCL.

La afectacion cutdanea también es comun, particularmente
en lactantes, donde se presenta como eccema seborreico. La
afectacién cutanea aislada suele conllevar un buen pronds-
tico, con una probabilidad de aproximadamente el 60% de
regresion con los tratamientos topicos. Las manifestaciones
orales de la HCL son masas intraorales, gingivitis, Ulceras de
las mucosas y dientes flojos.

Los ganglios cervicales son los mas comunmente afecta-
dos. En el examen fisico, los ganglios afectados suelen ser
blandos y enmarafiados. Un timo o ganglios mediastinicos
agrandados pueden simular un linfoma o una infeccién y
pueden causar sintomas similares al asma debido a la com-
presion de las vias respiratorias. En consecuencia, la biopsia
con cultivo y examen histoldgico es obligatoria para estas
presentaciones.

La presencia de disfuncién hematopoyética en forma de ci-
topenias es un signo de mal prondstico. Ocurre en el contex-
to de la participacion de multiples sistemas, generalmente
en niflos muy pequenos. Su fisiopatologia es multifactorial,
incluida la afectacion directa de la médula ésea y la destruc-
cién periférica resultante del hiperesplenismo de los infiltra-
dos de LC en el bazo.

La afectacion hepatica también conlleva un pronéstico muy
precario. Los pacientes presentan hipoalbuminemia, hepato-
megalia o hiperbilirrubinemia conjugada. Una complicacién
bien descrita pero rara en nifios pequenos y adultos es el
desarrollo de colangitis esclerosante y fibrosis hepética, que
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comunmente evolucionan a insuficiencia hepatica terminal.

Las lesiones masivas estan tipicamente presentes en las
meninges, el plexo coroideo y el parénquima cerebral. Los
hallazgos caracteristicos de la neuroimagen incluyen com-
promiso hipotaldmico-hipofisario, a menudo con diabetes
insipida, engrosamiento infundibular y ausencia de un pun-
to brillante en la hipofisis posterior; agrandamiento y real-
ce de la glandula pineal; engrosamiento y mejora del plexo
coroideo; o0 masas intraparenquimatosas. Entre los pacientes
con disfuncion de la hipoéfisis anterior, la deficiencia mas co-
mun es la hormona antidiurética, hormona del crecimiento,
gonadotropina y tirotropina.

Las dificultades para desarrollar terapias efectivas para la HCL
estan relacionadas con las deficiencias en la comprensién de
su patogenia. Los pacientes ahora estéan estratificados en di-
ferentes categorias de riesgo segun la extensién de la enfer-
medad y el grado de disfuncién organica; los pacientes con
enfermedad de un solo sistema confinado a un solo sitio por
lo general solo requieren terapia local u observacion, mien-
tras que los pacientes con enfermedad mas extensa requie-
ren terapia sistémica.

Diagnéstico por imagen

Las pruebas radiolégicas para el primer nivel de deteccién
incluyen serie sea, serie craneal, gammagrafias 6seas y ra-
diografia del térax.

Los estudios de imagen 6sea pueden revelar una lesion li-
tica sin esclerosis marginal, con o sin reaccién peridstica en
radiografias. El craneo, incluida la base del craneo, estd muy
comunmente afectado; las ubicaciones tipicas incluyen los
huesos de la érbita o el hueso temporal (tipicamente el
mastoideo). También es frecuente la afectacion de los cuer-
pos vertebrales y es frecuente la presencia de una vértebra
plana.

Otros estudios de imagen como la tomografia computariza-
da, se indica si se sospecha compromiso de la érbita, la apo-
fisis mastoides o el drea maxilofacial. Las imagenes incluyen
una Resonancia Magnética con contraste de gadolinio del
encéfalo para pacientes con diabetes insipida o en quienes
se sospecha compromiso encefélico o vertebral.*

Tratamiento

Segun el sitio y el grado de la enfermedad, el tratamiento de
la HCL incluye observacion sola (después de la biopsia), ci-
rugia, radioterapia o medicamentos por via oral, topica o in-
travenosa. La duracidon recomendada para el tratamiento es
de 12 meses para los pacientes que necesitan quimioterapia
en el caso de enfermedad monosistémica con compromiso
0seo, cutaneo o ganglionar.®
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El riesgo de mortalidad se puede predecir en funcién de la
participacién de los ™ érganos de riesgo ” (por ejemplo, el
sistema hematopoyético, el higado y / o el bazo) en el mo-
mento del diagndstico y en la respuesta al tratamiento inicial
(evaluado después de 6 a 12 semanas de tratamiento).®

Los 6rganos de riesgo alto son el higado, el bazo y el sistema
hematopoyético (compromiso definido por la presencia en
la médula 6sea de células patoldgicas positivas para CD1a o
CD207; aunque hay pruebas con técnicas novedosas [detec-
cién de BRAFV600E mediante reaccion en cadena de la poli-
merasa (RCP) o inmunotincion] que permiten una deteccion
mas confiable de las células de la HCL en la médula 6sea).
Por lo habitual, los pacientes de riesgo alto tienen menos de
2 anos de edad.

Los 6rganos de riesgo bajo son la piel, los huesos, los pul-
mones, los ganglios linfaticos, el tubo digestivo, la hipofisis,
la tiroides, el timo y el sistema nervioso central (SNC). Se ha
descrito compromiso de todos los érganos del cuerpo, salvo
por los rifones y las gonadas.

Asi, los pacientes sin afectacién de 6rganos de riesgo (grupo
de bajo riesgo) no tienen riesgo de mortalidad pero necesi-
tan terapia sistémica para controlar la actividad de la enfer-
medad y evitar reactivaciones y consecuencias permanentes.

Tabla 3. Protocolo de tratamiento de la Sociedad de Histiocitosis.2009 7

Enfermedad

Enfermedad de un solo sistema C e el .
multisistémica

Piel Huesos

Nifios Adultos

Observaciéon. Mostaza Chvgh .. Monoquimioterapia
o . Glucocorticoid . ’

Corticoides nitrogenada os con vinblastina o

tépicos, tépica. PUVA. ) etoposido, precedida

Intralesionales

mostaza Laser CO2. . .~ onoporla
. : ) . Radioterapia. L L
nitrogenada  Talidomida. - administracion de
- . Monoquimioter ..
topica. Isotretinoina. glucocorticoides.

apia.

La combinacién de prednisolonay vinblastina se establecié
como tratamiento estandar de primera linea a través de los
estudios LCH-Il y LCH-III. El régimen consta de uno a dos
ciclos de 6 semanas (corticosteroides orales continuos 40
mg / m?/ dia durante 4 semanas, disminuidos durante 2 se-
manas mas inyeccion intravenosa semanal de vinblastina)
de terapia inicial, seguida de una fase de continuacion (tres
pulsos semanales de administracién oral). prednisolona
40 mg / m?/ dia durante 5 dias mds una inyeccién de vin-
blastina). La adicion de un tercer farmaco a la combinacion
estandar (etopdsido en LCH-Il y metotrexato en LCH-III) no
logré mejorar significativamente la supervivencia en el gru-
po de riesgo. La mortalidad restante en el grupo de riesgo
es de aproximadamente el 20% y hasta el 40% en el grupo
de alto riesgo.®
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