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Reporte de caso

Histiocitosis congénita de células de Langerhans

Katherine Barrios'?, Oscar Patifio’, Nelson Mufioz'23, Carlos Moneriz'

"Grupo de Investigacion de Bioquimica y Enfermedad, Facultad de Medicina, Universidad de
Cartagena, Cartagena, Colombia

2Hospital Infantil Napoleén Franco Pareja, Cartagena, Colombia

3 Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina, Universidad de Cartagena, Cartagena, Colombia

La histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad poco frecuente, cuyas
manifestaciones clinicas pueden aparecer en el periodo neonatal y varian desde lesiones
oseas aisladas hasta un compromiso sistémico.

Se describe un caso de histiocitosis de células de Langerhans y se revisa la literatura
médica sobre las manifestaciones clinicas, el diagnostico y el tratamiento. El paciente de
un mes de nacido fue llevado a consulta por presentar adenopatias y lesiones en la piel
que, inicialmente, fueron tratadas como reaccién a una infeccion. La enfermedad continud
su progresion sin que hubiera mejoria con el tratamiento, hasta que el paciente fallecié por
falla respiratoria.

La biopsia de ganglio linfatico y la de piel revelaron infiltracion de células atipicas, y la
inmunohistoquimica resulté positiva para las proteinas S100, CD1 y CD68, con lo cual se
confirmo el diagnéstico de histiocitosis de células de Langerhans.

Esta alteracion representa un gran desafio clinico, por lo que es importante alertar y
sensibilizar al equipo médico para lograr un diagndstico y un tratamiento mas oportunos.

Palabras clave: células de Langerhans; histiocitosis; recién nacido; lactante; Colombia.
Congenital Langerhans cell histiocytosis

Langerhans cell histiocytosis is a rare pathology with different clinical manifestations in the
neonatal period ranging from isolated bone lesions to systemic compromise.

We report a case of Langerhans cell histiocytosis including a literature review focused

on the clinical manifestations, diagnosis, and treatment. A one-month-old patient was
brought to medical consultation with lymphadenopathy and skin lesions, which were
initially managed as an infectious pathology. The disease continued its progression without
improvement with the treatment until the patient died due to respiratory failure.

The lymph node and skin biopsies revealed infiltration of atypical cells with positive
immunohistochemistry for S100, CD1, and CD68 confirming Langerhans cell histiocytosis.
This disorder represents a great challenge and, therefore, it is important to alert and
sensitize medical teams about it for timely diagnosis and management.

Keywords: Langerhans cells; histiocytosis; infant, newborn; infant; Colombia.

La histiocitosis de células de Langerhans es un trastorno poco frecuente del
sistema monocito-macroéfago caracterizado por la proliferacion descontrolada
de una estirpe de células dendriticas inmaduras positivas para CD1a/CD207
en piel, huesos, ganglios linfaticos y otros 6rganos (1,2). Se la denomina asi
por la morfologia de las células patoldgicas, las cuales se asemejan a las
células de Langerhans, aunque originadas en células mieloides (3).

Su etiologia sigue siendo desconocida y la hipétesis mas aceptada es
la desregulacion del sistema inmunitario y la transformaciéon maligna de las
células dendriticas por mecanismos de mutacion genética (3,4). Las lesiones
que produce contienen células de Langerhans, asi como células inflamatorias
como linfocitos T, macrofagos, células plasmaticas, eosindfilos, células
gigantes multinucleadas similares a osteoclastos y neutréfilos (5,6) (figura 1).

La enfermedad se caracteriza por una variedad de manifestaciones,
Unicas o multiples, con infiltracion de histiocitos capaces de afectar casi todos
los 6rganos, especialmente piel, ganglios linfaticos, pulmones, timo, higado,
bazo, médula 6sea y sistema nervioso central (7,8), por lo que es necesario
integrar la clinica, los estudios histopatoldgicos y la inmunohistoquimica para
su deteccion oportuna (9).
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Figura 1. Interaccion celular en la histiocitosis de células de Langerhans. Las lesiones se
caracterizan por una liberacion descontrolada de citocinas y quimiocinas e interacciones con
células infiltradas, las cuales desempefian un papel en la acumulacién de células de Langerhans y
son las responsables de las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Las células de Langerhans
en la histiocitosis expresan principalmente las proteinas CD1a, CD40, CD68, CD207 y S100.

Se reporta el caso de un nifio lactante a quien se le diagnosticé
histiocitosis de células de Langerhans después de su fallecimiento por una
complicacion respiratoria de la enfermedad. El objetivo de informar este caso
es alertar a los equipos médicos sobre la necesidad de conocer mejor la
enfermedad y contemplarla como una posibilidad diagnéstica, con el fin de
ofrecer un tratamiento oportuno y disminuir la morbilidad y la mortalidad en
estos pacientes.

Caso clinico

Se presenta el caso de un lactante masculino de un mes y diez dias de
edad, procedente de una zona del sur de Bolivar (Colombia) y remitido de la
consulta externa del Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja de Cartagena
por presentar adenopatias generalizadas de caracteristicas inflamatorias.
Entre los antecedentes, los familiares informaron que el nifo habia estado
dos semanas en la unidad de cuidados intensivos después de su nacimiento
y alli present6 papulas violaceas generalizadas en la piel (figura 2). En las
pruebas para el perfil TORCH hechas en otra instituciéon de salud, la madre
habia sido positiva para IgG, pero negativa para IgM y no habia habido otros
hallazgos analiticos, seroldgicos o ecograficos significativos.

Después de una hospitalizacion del paciente durante de 26 dias, se
sospechd infeccion congénita por citomegalovirus, se le administro el
tratamiento y se le dio de alta con controles por infectologia.

Al mes y diez dias de edad, el nifo fue llevado a consulta externa en el
Servicio de Infectologia y alli se evidencio la progresion de la enfermedad
con lesiones hipocrémicas en toda la superficie corporal y adenopatias
generalizadas (figura 3). El paciente ingres6 en aceptables condiciones
generales: tenia estabilidad hemodinamica, estaba afebril, no presentaba
signos de dificultad respiratoria, toleraba la via oral y no habia signos activos
de sindrome de reaccion inflamatoria sistémica ni presencia de Ulceras bucales.
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Figura 2. Histiocitosis de células de Langerhans del paciente a los pocos dias de nacido. Lesiones
en toda la superficie cutanea en forma continua, principalmente en cara, abdomen, brazos y
piernas, con caracteristicas papulares violaceas, aproximadamente, de 0,5 cm de didametro y sin
afectacion de las mucosas

Figura 3. Histiocitosis de células de Langerhans del paciente al mes de vida. Lesiones
hipocrémicas en toda la superficie corporal y adenopatias generalizadas en las regiones cervical
anterior, axilar e inguinal. Las flechas muestran adenopatias de aproximadamente 2,5 cm en la
regién cervical posterior, de 1 a 2 cm en la regién axilar izquierda y del mismo tamafio en las dos
zonas inguinales. Se observan en la piel lesiones generalizadas vesiculo-ampollosas del tipo de
papulas descamativas.

Al persistir la sospecha clinica de infeccién, se hospitalizé, se le dio
lactancia materna exclusiva y se hizo el seguimiento multidisciplinario. A
las 48 horas de la hospitalizacién, en el hemograma se evidencié anemia
normocitica y normocrémica, pero el resto de los examenes paraclinicos
y otras pruebas estuvieron dentro de limites normales. Se hizo la prueba
de serologia para el perfil TORCH, con resultados de 1gG positiva para
toxoplasma y citomegalovirus, aunque la carga viral para este ultimo arrojé un
resultado negativo. En la ecografia de tejidos blandos se aprecio la presencia
de adenopatias y se ordend una biopsia de ganglio y de piel por sospecha
de sindrome linfoproliferativo. Seis dias después de la hospitalizacion, el
paciente presentd picos febriles, tos y congestion nasal. En la auscultacion se
encontraron leves sibilancias en las dos bases pulmonares, por lo que se le
administrd salbutamol.
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En esta etapa, la biopsia del ganglio axilar izquierdo reveld proliferacién
de células linfoides atipicas con nucleos grandes y vacuolados y patrén
difuso, con extensién y compromiso del seno subcapsular, asi como un
indice mitdtico elevado y mitosis atipicas. En la biopsia de piel, se observo
textura tapizada debida al epitelio escamoso con infiltracién de células
mononucleares atipicas dispuestas en nidos en diferentes niveles.

El Servicio de Hematooncologia descarté el diagndstico de linfoma dado
que no es caracteristico en el rango de edad del paciente, y los sintomas
y el curso clinico concordaban mas con histiocitosis, por lo cual se hicieron
pruebas de inmunohistoquimica y se obtuvieron radiografias de térax, craneo
y huesos largos, en las cuales se observo incremento del volumen de los
huesos de la béveda craneana y la desproporcion craneofacial (figura 4). Dado
el resultado de patologia, se inicié la quimioterapia prefase con prednisona y
ciclofosfamida.

Durante el tratamiento el nifo presenté sibilancias asociadas con dificultad
respiratoria, taquipnea, tirajes y adenopatias cervicales grandes con riesgo
de obstruccion de la via aérea superior, por lo que se le trasladé a la unidad
de cuidados intensivos. Alli se torn6 térpido y presentd neutropenia febril
grave y bacteriemia por Staphylococcus aureus, lo que desembocd en
una bradicardia extrema sin respuesta a las maniobras de reanimacion
cardiopulmonar y, finalmente, en la muerte del nifio tras cinco dias en la
unidad de cuidados intensivos.

Pocos dias después de la defuncion, el estudio hepatoldgico reveld tejido
ganglionar con un infiltrado constituido por histiocitos de nucleo grande,
hipercromatico, acompafado de neutrdfilos y eosindfilos. En el microscopio
electronico se observaron histiocitos de nucleo irregular y citoplasma amplio
y rico en lisosomas acompanados de cuerpos bastoniformes circunscritos
por membrana, en cuyo seno aparecian con periodicidad espacial ciertas
granulaciones. El andlisis por inmunohistoquimica de estas células mostro
su reaccion a las proteinas S100, CD1 y CD68, con lo cual se confirmé el
diagndstico de histiocitosis de células de Langerhans.

Figura 4. Radiografia de craneo y térax del paciente con histiocitosis de células de Langerhans. A.
Radiografia de craneo que denota aumento del volumen de los huesos de la béveda craneana 'y
desproporcion craneofacial. B. Radiografias normales de térax y huesos largos
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Consideraciones éticas

Los autores manifiestan que los procedimientos seguidos se ajustaron a
las normas éticas del comité de experimentacion humana responsable, a las
de la Asociacién Médica Mundial y a las disposiciones de la Declaracién de
Helsinki. Se siguieron los protocolos del centro de trabajo de los autores para
la publicacién de los datos de los pacientes y se obtuvo el consentimiento
informado de los cuidadores del paciente.

Discusion

La histiocitosis de células de Langerhans es un trastorno raro cuya
incidencia real se desconoce (7), aunque se reporta una de 3 a 5 casos
por millén, especialmente en la infancia. En el periodo neonatal, esta es,
aproximadamente, de 1 a 2 casos por millén (10) y es ligeramente superior en
hombres (4). La incidencia real en Colombia no se conoce.

La presentacion clinica de la enfermedad varia dependiendo del sitio y
el grado de afectacién. La enfermedad se manifiesta en un solo sistema de
drganos, aproximadamente, en el 55 % de los pacientes, en tanto que en el
porcentaje restante se presenta como una enfermedad multisistémica (11-13);
es mas comun en menores de tres afos. Su manifestacién en un unico érgano
€s mas comun en nifios mayores y en adultos (13).

En los nifos, la histiocitosis de células de Langerhans puede afectar
cualquier hueso del cuerpo, sobre todo el craneo (40 %), el fémur, las costillas,
las vértebras y el humero (11). En el caso en estudio, hubo aumento de
volumen de los huesos de la béveda craneana y desproporcion craneofacial,
pero no hubo afectacién de huesos largos u otra estructura dsea.

Aproximadamente, en el 20 % de los pacientes se presenta linfadenopatia
que involucra principalmente los ganglios cervicales (13), lo que fue evidente
en el presente caso por las adenopatias generalizadas.

Las manifestaciones cutdneas mas comunes son papulas marrones,
purpura y erupcion eccematosa semejante a la de una infeccién por
candida. Otras lesiones cutaneas incluyen pustulas purpuricas, petequiales,
vesiculares o papulo-nodulares (14), que se pueden presentar en el 60 % de
los casos (4) y que también se presentaron en este paciente (figuras 2 y 3).

La incidencia de afectacion de la médula ésea en pacientes con esta
condicion es de alrededor del 34 %. La mayoria de los pacientes con
afectacion de la médula ésea son niflos pequefios con enfermedad difusa en
el higado, el bazo, los ganglios linfaticos y la piel (11). Dicha manifestacion
puede darse como neutropenia, anemia y trombocitopenia en el 15 al 30 %
de los casos (4). En el presente caso, se determiné compromiso de la medula
Osea por la presencia de neutropenia, lo que complicé el estado clinico del
paciente al detectarse bacteriemia por S. aureus.

La afectacion del sistema respiratorio es relativamente infrecuente, apenas
en el 15 % de los casos, pero es una de las principales causas de mortalidad
en estos pacientes (4). En el curso clinico del paciente, se presenté un cuadro
clinico de sibilancias, taquipnea y tirajes que evolucioné a un sindrome de
dificultad respiratoria, lo que con la bacteriemia por S. aureus, indujo una
respuesta inflamatoria sistémica con bradicardia extrema sin respuesta a las
maniobras de reanimacion vy, finalmente, la muerte del paciente.
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Otras manifestaciones clinicas descritas en la histiocitosis de células
de Langerhans, las cuales no se presentaron en el presente caso, son por
compromiso del bazo, con esplenomegalia en el 15 % de los casos, del higado,
con hepatomegalia y falla hepatica en el 15 % de los casos, del sistema
hipotalamo-hipofisiario, con diabetes insipida, hidrocefalia y paralisis de pares
craneales, entre otros, en alrededor del 25 % de los casos, y, por ultimo, del
sistema digestivo, con diarrea hemorragica en menos del 5 % de los pacientes (4).

El diagndstico se confirma mediante los estudios histopatoldgicos y el
andlisis por inmunohistoquimica con resultado positivo para las moléculas
CD1 a CD207 (langerina) caracteristicas de las lineas dendriticas, asi como
mediante otros marcadores de la linea mieloide, como las proteinas S100
y CD68 (9,10,15). La historia clinica, el examen fisico y las pruebas de
laboratorio deben correlacionarse para clasificar al paciente segun el grado
de afectacion y, asi, proceder con el tratamiento (5).

En el caso que se presenta, y dada la sospecha clinica de histiocitosis de
células de Langerhans a partir del estudio de hematooncologia, la enfermedad
se clasificé como multisistémica por afectar en ese momento la piel y el
sistema dseo, aunque se la considerd de bajo riesgo al no haberse detectado
la afectacién de un 6rgano de riesgo. Actualmente, para la clasificacion de
la enfermedad como sistémica, se recomiendan los estudios de tomografia
que, en este caso, no fue posible realizar. Al progresar, la enfermedad se
considerd multisistémica de alto riesgo, pues afectd los pulmones y el sistema
hematopoyético con un sindrome de dificultad respiratoria, anemia y neutropenia.

La progresién continua de las lesiones cutaneas en esta enfermedad no
necesariamente indica gravedad, pero se recomienda hacer seguimiento de
los pacientes, inclusive después de que hayan desaparecido. La condicién
tiene un curso clinico impredecible dada la ausencia de factores predictores
clinicos y de laboratorio que detecten a los pacientes con riesgo de
desarrollar la variacion multisistémica y sus posibles complicaciones (4).

Para el tratamiento se tiene en cuenta la clasificacion de riesgo. Cuando
la enfermedad es de un unico sistema, las opciones de tratamiento incluyen
prednisona como unico agente, la combinacién de vinblastina y prednisona,
legrado de las lesiones dseas y tratamiento tépico de las lesiones cutaneas.
Si la enfermedad es multisistémica, se administra una fase inicial de
quimioterapia con vinblastina y prednisona durante seis semanas (16). Los
pacientes que mejoren adecuadamente contindan con un ciclo de 12 meses
de vinblastina y prednisona, y se afade mercaptopurina en aquellos con
compromiso de un érgano en riesgo (17).

En el presente caso se administro la fase inicial de quimioterapia con
prednisona y ciclofosfamida, que comunmente sustituye la vinblastina por ser
un regulador del sistema inmunitario con caracteristicas de agente citostatico
alquilante util en el control de la proliferacion de las células mieloides (18).
En este paciente, se decidid utilizar un tratamiento de rescate debido a
la gravedad de su cuadro clinico y la poca respuesta terapéutica. En este
tipo de terapia, se podrian usar distintas combinaciones de dexorrubicina,
ciclofosfamida, metotrexato, vincristina y prednisolona.

En estudios previos se ha evidenciado que, con esta estrategia terapéutica
se logra una tasa de recuperacion de la enfermedad multisistémica del
78 % alos cinco afos y un promedio de supervivencia del 95 %, con una
disminucién significativa de la mortalidad (19,20), lo que podria atribuirse al
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cambio temprano a un tratamiento de rescate mas efectivo en pacientes con
poca mejoria, asi como a un mejor respaldo clinico. En otros estudios, se ha
determinado una mortalidad de cerca del 35 % en pacientes con la enfermedad
multisistémica de alto riesgo (compromiso de higado, bazo o médula ésea),
pese a la administracién del tratamiento correcto durante las primeras seis
semanas, aunque se ha encontrado una supervivencia promedio del 84 % en
pacientes tratados por 12 meses con quimioterapia (21,22).

Pese a estas recomendaciones de tratamiento, no existe consenso sobre
cudl es el 6ptimo, especialmente cuando la enfermedad es multisistémica.
Debido a las diversas presentaciones, la Histiocyte Society recomienda que
el tratamiento debe adaptarse a las caracteristicas de cada presentaciony a
la respuesta al tratamiento en los diferentes estadios de la enfermedad.

En conclusién, la histiocitosis de células de Langerhans es una
enfermedad rara de las células mieloides que puede afectar a cualquier grupo
de edad y abarca un amplio espectro de manifestaciones locales y sistémicas,
dependiendo del estadio y los drganos comprometidos. Su causa es
desconocida y se caracteriza por proliferacién de las células de Langerhans.
Tiene diferentes manifestaciones radioldgicas y, muchas veces, el primer
estudio diagnéstico corresponde a la radiografia simple de la zona afectada,
cuyos hallazgos pueden ser dificiles de interpretar y requieren confirmacion
mediante los analisis histopatoldgicos. Por ello, la enfermedad representa un
desafio y es importante sensibilizar al personal médico sobre la necesidad de
profundizar en su conocimiento para un diagnéstico y manejo oportunos.
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