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CASO DE SESION ANATOMOCLINICA
Acta Pediatr Mex. 2016 mar;37(2):94-101.

Histiocitosis de células de
Langerhans senescentes. Informe de
caso

Senescent Langerhans cell histiocytosis.
Case report

Corcuera-Delgado CTY, Garza-Elizondo R? Gonzalez-Flores L3, Velasco-
Hidalgo L*

PRESENTACION

Se presenta el caso de un nifio con histiocitosis de células de
Langerhans que inicialmente se diagnosticé errbneamente y se
le traté quirdrgicamente sin la evaluacién integra del paciente.

HISTORIA CLINICA

Nifio de 7 afios, originario de San Luis de la Paz, Gto., con
antecedente de otorrea izquierda en una ocasion. Madre de 28
anos, escolaridad secundaria, sana; padre de 31 afios de edad,
escolaridad secundaria, albanil, sano. Tia abuela materna con
cancer de mama, tio con distrofia muscular y tia abuela paterna
con cancer no especificado. Vacunacién incompleta.

Inici6 a los 2 anos de edad con alteracion de la marcha, pérdida
de la fuerza en el pie derecho, caidas al caminary fue referido a
un neurélogo quien solicité “estudios por alteracién neuromus-
cular”. Posteriormente, se agrego dolor intenso al tacto. Acudio a
un médico quién diagnostico osteosarcoma de células gigantes
en fémur proximal derecho.

En diciembre de 2009 el paciente sufrié una fractura patolégica
que se traté en forma conservadora. En 2010 una nueva fractura
en el mismo sitio que requirié tratamiento quirdrgico. Hasta
antes de su ingreso al Instituto Nacional de Pediatria se reali-
zaron ocho cirugias, la Gltima con colocacién de injerto 6seo.
Una serie 6sea realizada fuera del instituto mostré lesiones en
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sacabocado en radio izquierdo y tibia derecha,
ademds de material de osteosintesis en fémur
proximal derecho.

La exploracion fisica a su ingreso mostré: peso
21 kg (P50-75), talla 98 cm (P10-25), proptosis
OD; implantacién baja de pabellones auricu-
lares, puente nasal ancho, tabique nasal largo,
extremidad inferior derecha dolorosa a la palpa-
cién, con cicatriz quirdrgica hipertréfica y salida
de material seroso no fétido en regién proximal
de aproximadamente 5 mm, llenado capilar 2
segundos. Se diagnosticé fistula osteocutdnea
activa en muslo. Se revisé la serie 6sea que mos-
tro lesiones liticas en la tibia derecha, el cibito
izquierdo y la falange proximal del quinto dedo
de la mano derecha. Se diagnosticd histiocitosis
de células de Langerhans.

Desde tres aios antes los padres notaron polidip-
sia, con ingesta de 5 a 6 litros por dia, poliuria,
orina clara. Durante su hospitalizacién se halla-
ron balances negativos, polidipsia, densidades
urinarias con hipostenuria (1002-1004 mOsm/L),
hipernatremia (151 mEg/L) y diuresis por encima
de 175 mL/m%h. Se le traté con desmopresina,
44.5 ug, con respuesta de mejoria de la densi-
dad urinaria (1012), disminucion de la diuresis
(74 mL/m?/h) y de la sed.

La tomografia por emision de positrones mostrd
lesiones liticas en region parietal derecha, oc-
cipital derecha, cubito izquierdo, quinto arco
costal derecho, pelvis, fémur derecho vy tibia
derecha. Una tomografia axial computada con
destrucciéon de mastoides, no habia lesiones en
pulmén. Una resonancia magnética nuclear
revelo infiltracion a sistema nervioso central,
plexos agrandados, silla turca vacia e infundibu-
litis. Una biopsia de médula 6sea fue negativa
para neoplasia.

Se le trat6 con quimioterapia a base de me-
totrexate, vinblastina y prednisona. Mostré
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disminucién de la proptosis OD y mejoria en
el dolor de la pierna derecha. Tuvo crisis con-
vulsivas caracterizadas por tension mandibular
con aumento del tono del hemicuerpo dere-
cho seguido de somnolencia, supraversion de
ojo derecho, sin pérdida de conocimiento. A
su reingreso tenfa disnea intensa. Un andlisis
mostré Na 159 mEg/L por lo que se le trat6
con desmopresina y levetiracetam 40 mg/kg/
dia previa impregnaciéon. Una tomografia de
craneo mostr6 una lesion hiperintensa en region
occipital derecha sugerente de infiltracién. Un
electroencefalograma mostré6 actividad de base
lenta con ondas agudas en la region parieto-
occipital derecha sin evidencia del estatus
epiléptico. Posteriormente, el paciente tuvo
dificultad respiratoria (polipnea, aleteo nasal).
Se hallaron estertores crepitantes de predominio
basal derecho. Radiografia de térax: infiltrados
alveolares de predominio derecho, sugestivos
de neumonia de probable etiologia bacteriana,
que se trataron con penicilina G sédica cristalina
300,000 Ul/kg/dia con evolucién favorable.

No hubo respuesta de la enfermedad del siste-
ma nervioso central después de dos cursos de
induccion cada uno con metotrexate 500 mg/
m? por tres dosis, vinblastina, 6 mg/m? semanal
por seis semanas y prednisona 40 mg/m? por
seis semanas. El nino mostré aumento gradual
en peso hasta 26.3 kg, con aumento importante
de abdomen por el paniculo adiposo, higado
7 cm por percusion total, 4 x 4 x 3 cm debajo de
borde costal, sin datos de hepatopatia crénica.

La combinacién de tomografia por emisién de
positrones con tomografia simple mostré activi-
dad metabélica tumoral con lesiones hepaticas
en los segmentos II, IV yV, asi como hepatopatia
difusa en el resto del parénquima de etiologia
a determinar, que comparada con el estudio
previo sugiri6 infiltracion. Por eso se cambi6 el
esquema de quimioterapia por tratamiento con
ara C, vincristina y prednisona.
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Tuvo hipotiroidismo central probablemente debi-
do a dislipidemia. No fue posible, inicialmente,
ofrecer tratamiento pese a LDL muy alta debido
a aumento de enzimas hepaticas. Se le trato con
acenocumarina, sin datos de sangrado.

La dislipidemia de origen mixto, con predominio
de elevacién LDL, tiene alto riesgo aterogénico
con varios factores, entre los que estan el uso
de prednisona, la deficiencia de GH, obesidad
multifactorial, etc. Al disminuir las enzimas he-
péticas se inici6 medicamento hipolipemiante
con simvastatina y ezetimibe para disminuir la
produccion e incrementar eliminacion de coles-
terol, ademas de los cambios de estilo de vida.
Se continuo con levotiroxina y desmopresina.

Recibi6 radioterapia 16 Gy en 10 fracciones a
craneo total. Se irradié craneo con la finalidad
de disminuir carga refractaria a tratamientos y
debido a respuesta parcial en IRM se reinicio
radioterapia con 8 Gy en 5 fracciones. En la
evaluacion mostré mejoria de las lesiones; s6lo
persistia actividad en el fémur, por lo que inici6
tratamiento con acido zolendrénico, 4 mg por
dosis por seis cursos, ademas de mercaptopurina
50 mg/m? diarios, metrotrexate 20 mg/m? cada 3
semanas, vinblastina 6 mg/m? cada tres semanas,
con buena respuesta.

COMENTARIO RADIOLOGICO
Ver figuras 1 a 4.
COMENTARIO ONCOLOGICO

De acuerdo con los 6rganos afectados y la
extension de la enfermedad se clasifica a la his-
tiocitosis de células de Langerhans en 3 grupos
de riesgo:

1. Enfermedad multisistémica con uno o
mas érganos de riesgo afectados (higado,
bazo, pulmén y sistema hematopoyético).

2016 marzo;37(2)

Figura 1. Radiografia simple y tomografia de craneo con
reconstrucciones axiales en ventana dsea; lesiones liti-
cas que involucran el ala menor del esfenoides derecho
y los huesos temporal y occipital del lado derecho. La
fase contrastada al mismo nivel muestra engrosamiento
de tejidos blandos con reforzamiento moderado.

Figura 2. Diafisis proximal y medial del radio izqui-
erdo con lesion litica, no expansiva que interrumpe
el borde medial de la cortical. Cambios incipientes
en el tercio proximal de tibia derecha por édreas de
radiolucidez alternantes con radioopacidad.
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Figura 3. Cortes en secuencia T1 de resonancia mag-
nética con gadolinio que muestran aumento de tamano
de los plexos coroideos, con reforzamiento moderado.
En la exploracién dirigida a érbitas se logra identificar
compromiso del ala menor del esfenoides derecho.

Figura 4. Reconstruccién sagital en secuencia FLAIR
de resonancia magnética que muestra ocupacion de
silla turca por liquido cefalorraquideo que desplaza
en sentido posterior la glandula hipdfisis.

2. Debajoriesgo. Enfermedad multisistémi-
ca sin 6rganos de riesgo afectados.

3. Enfermedad ésea multifocal y sitios espe-
ciales: vertebras con afeccién de tejido
blando intraespinal. Lesiones de sistema
nervioso central, rbitas, temporal, esfe-
noides, cigomdtico, etmoides, maxilar.

El tratamiento se selecciona de acuerdo con el
riesgo. Se han realizado muchos estudios para
establecer el mejor tratamiento. En 2013 se pu-
blicaron los resultados del estudio HCL Ill de la
Sociedad del Histiocito, se incluyeron mas de
400 pacientes para recibir tratamiento a base
de vinblastina, prednisona y metotrexate como
tratamiento de induccién y un mantenimiento
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prolongado de 12 meses con los mismos me-
dicamentos ademas de 6-mercaptopurina. La
supervivencia a cinco afos fue de 84% con
reactivacion de la enfermedad hasta en 27% de
los casos, mejorando los resultados en compa-
racién con los estudios HCL I 'y 1l (62 y 60%,
respectivamente).

Nuestro paciente inicié su tratamiento con el
protocolo HCL IlI pero no alcanzé una respues-
ta completa, por ello fue necesario modificar
el esquema de quimioterapia y se incluyeron
medicamentos como vincristina y ara C, los
cuales han dado buenos resultados en pacientes
con enfermedad refractaria. Nuestro paciente
completo6 el tratamiento con buena respuesta;
no obstante, aun mostraba actividad osteolitica
en hueso por lo que se inici6 tratamiento con
bifosfonatos, combinados con vinblastina y
prednisona. El empleo de bifosfonatos en pa-
cientes con enfermedad refractaria ha mejorado
la supervivencia libre de progresién a tres afnos
de 56.3%, mostrando que es eficaz en el trata-
miento de histiocitosis de células de Langerhans
con lesiones 6seas.

COMENTARIO ANATOMOPATOLOGICO

En el Departamento de Patologia se recibié un
bloque de parafina con tejido de inclusion y
una laminilla de corte histolégico tefida con
hematoxilina y eosina enviada del Servicio de
Ortopedia con el diagnéstico clinico de proba-
ble osteosarcoma. La Gnica informacién clinica
enviada fue que se trataba de una paciente de
7 anos con un tumor en fémur distal que fue
resecado quirdrgicamente en tres ocasiones.

Ante la ausencia de informacion sobre la imagen
radioldgica (si la lesion era Gnica o multiple y
demds caracteristicas) o si tenia enfermedad
sistémica, se analizaron las caracteristicas histo-
patoldgicas de la lesion y posteriormente se hizo
la correlacion clinico-radioldgica.
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Histopatologia

De manera prominente se observaron en todos
los campos numerosas células gigantes multi-
nucleadas xantomatosas entremezcladas con
macro6fagos espumosos; en menor proporcion
se encontraron células de Langerhans en forma
dispersa y en patrén perivascular, dificiles de
reconocer por la evolucién crénica de la lesion;
sin embargo, éstas estaban acompanadas de
ocasionales leucocitos eosindfilos, neutrofilos y
linfocitos maduros. Algunas zonas presentaban
trayectos de necrosis con cristales de colesterol
en un fondo de células gigantes multinucleadas
xantomatosas. Otras areas contenian abundantes
neutréfilos y hemosiderdfagos, lo que obligaba a
descartar una osteomielitis, mientras que en otras
se identificaban fendmeno de emperipolesis-like
que simulaba enfermedad de Rosai-Dorfman
(Figuras 5y 6).

La inmunotincion especifica para macréfagos
fue intensamente positiva en los macroéfagos
espumosos y en las células gigantes multinu-

Figura 5. Histiocitosis de células de Langerhans de
larga evolucién. Varios tipos celulares conforman la
lesion: en un fondo de células gigantes xantomatosas y
macréfagos espumosos. Se observan células de menor
tamano dispersas y en pequefios cimulos por toda la
lesién y en patrén perivascular.
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cleadas, con clara negatividad en las células de
Langerhans. La proteina s100 (tincién nuclear y
citoplasmica) y el CD1a (tincién de membrana
citoplasmica) evidenciaron de manera contun-
dente conjuntamente con la langerina, también
llamado CD207 (tincién de membrana citoplds-
mica) la presencia de abundantes células de
Langerhans en un fondo xantomatoso (Figura 7).

RESULTADOS

Se encontraron 157 casos de histiocitosis de
células de Langerhans ésea en 454 estudios
quirdrgicos con diagnédstico histopatolégico de
histiocitosis de células de Langerhans (35%). De
éstos 62 (39%) correspondieron a pacientes feme-
ninos y 95 (61%) al género masculino; con una
relacion hombre-mujer de 1.5:1 (Cuadros 1y 2).

e Histiocitosis de células de Langerhans
monostotica: 146 (93 %)

e Histiocitosis de células de Langerhans
poliostética: 11 (7%)

e Histiocitosis de células de Langerhans
unisistema: 147 (94%)

e Histiocitosis de células de Langerhans
multisistémica: 10 (6%)

DISCUSION

La histiocitosis de células de Langerhans es
una lesién que puede contener abundantes
cantidades de células gigantes y éstas pueden
ensombrecer a las células de Langerhans. En
una histiocitosis de células de Langerhans
“madura o antigua” el nimero de eosindfilos y
células de Langerhans pueden estar reducido y
sustituido por histiocitos espumosos, que dan a
la lesién un aspecto xantomatoso. Ademas, un
fondo de otras células inflamatorias se presenta
con frecuencia, incluyendo linfocitos, células
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Figura 6. A) Células de Langerhans mono- y multinucleadas de citoplasma denso-eosindfilo, nicleos vesiculo-
sos-convolutos y barras nucleares ocasionales; entremezcladas con las células de Langerhans hay linfocitos y
leucocitos polimorfonucleares, neutréfilos y eosindfilos B) Trayecto necrético-eosinéfilo que contiene detritus
celular y cristales de colesterol. C) Area con predominio de neutréfilos entremezclados con macréfagos y célu-
las gigantes multinucleadas; estos Gltimos exhiben granulos de hemosiderina en su citoplasma. D) Vista a 40x.
Varios tipos celulares integros en el citoplasma de las células gigantes multinucleadas, entre ellos linfocitos,
polimorfonucleares y macréfagos espumosos.

Cuadro 1. Histiocitosis de células de Langerhans ésea;
archivo del Departamento de Patologia (04-08-1971 al
06-03- 2014)

Topografia F M Total Rango Moda Mediana
(afnos) (anos) (afos)

CraneoNE 6 12 18  1-12 2 2.5
Parietal 5 10 15 0-13 2 4
Frontal 4 3 7 =17 2 3
Occipital 3 4 7 8m4a 7 3
Temporal 3 3 6 1-4 4 2.5
Oido 2 4 6 1-6 2 2
Maxila 3 2 5 1-6 1 1
Mandibula 2 2 4 1-4 2 2
Orbita 4 11 15 1-12 4 3
Tibia 3 4 7 2-15 2 3
Figura 7. Inmunotinciones que resaltan macréfagos- B 4 5 9 1-4 2 3
células gigantes multinucleadas tipo osteoclasto . 11 ) 14 1 25
(CD68) y células de Langerhans (s100, CD1a y Race 0 1 1 P P P
Langerina). Cabito T 1 2 12 2 15
Costilla 2 1 3 27 3 3
plasmaticas, histiocitos y células gigantes multi- Vértebra 2 6 8 2mlla 2 3
nucleadas, de manera que se puede diagnosticar Pelvis 4 3 7 1=/ “ 4
. T Clavicula 0 1 1 12 12 12
errbneamente como osteomielitis subaguda o )
L. X X 2 Varioshuesos 5 6 11 1-12 2 3
crénica. Sin embargo, en medio de este infiltrado T e 3 3
polimorfo se pueden identificar pequefios gru- Tosiell 62 95 157

pos de células mononucleares de tincién pélida
con los caracteristicos nicleos reniformes que

muestran ranuras longitudinales. Por otro lado, la
mayoria de las lesiones éseas en histiocitosis de
células de Langerhans se componen de ldminas
densas o colecciones discohesivas de células de

Langerhans con eosindfilos y células gigantes
multinucleadas de tipo osteoclasto interpuestas
en el fondo, pero no necesariamente en todos
los campos microscépicos de gran aumento.
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Cuadro 2. Histiocitosis de células de Langerhans 6sea;
archivo del Departamento de Patologia (04-08-1971 al
06-03-2014)

Grupos de edad (afios) F M Total (%)
0-5 48 63 111 (71%)
5-10 9 13 22 (14%)
10-15 1 14 15 (10%)
15-18 2 1 3 (2%)
No especificada 2 4 6 (4%)
Total 62 95 157 (100%)

La necrosis y/o colecciones de eosindfilos e
incluso con cristales de Charcot-Leyden pueden
dificultar el diagnéstico histopatolégico, pero
debe sugerir la posibilidad de histiocitosis de
células de Langerhans como uno de los intentos
para correlacionar las caracteristicas histol6-
gicas y la imagen radiogréfica. Las células de
Langerhans son confirmadas como tales con la
inmunotincién de membrana para CD1a; las
células gigantes multinucleadas e histiocitos
espumosos no se tifen con CD1a, pero exhiben
inmunotincién citoplasmica para CD68. La in-
munotincién de las células de Langerhans para
la proteina s100 puede producir una reaccion
de intensidad variable.

El ndmero y la distribucion de las lesiones 6seas
en histiocitosis de células de Langerhans varian
con la edad. En 40% de los niflos menores de 5
afos de edad, el craneo, incluyendo el hueso tem-
poral y lamandibula, estdn involucrados, mientras
que los niflos de mayor edad y adolescentes estan
mas propensos a tener una lesién litica solitaria
en un hueso largo (fémur o hidmero), cuerpo
vertebral, costilla o hueco pélvico. Un cuerpo
vertebral puede estar tan amplio o severamente
comprimido que se asemeja a una oblea (vértebra
plana). Una caracteristica de la histiocitosis de cé-
lulas de Langerhans es que los sitios esqueléticos
involucrados, incluyendo las vértebras, se pueden
reconstruir. Los nifilos menores de 2 anos de edad
son mas propensos a tener enfermedad multisis-
témica con un prondstico potencialmente grave;

2016 marzo;37(2)

por el contrario, los nifios mayores pueden tener
enfermedad poliostética y diabetes insipida en 15
a 25% de los casos. El curso clinico general en
niflos mayores de 5 anos de edad es generalmente
autolimitado, pero hay excepciones a esto.

CONCLUSION

La presencia de histiocitos xantomatosos pue-
de representar una histiocitosis de células de
Langerhans involucionada sin células de Langer-
hans residuales o representar las caracteristicas
principales de un xantogranuloma juvenil. Una
enfermedad de Erdheim-Chester, enfermedad de
Rosai-Dorfman u osteomielitis subaguda-croni-
ca. Si ninguno de estos trastornos histiociticos
primarios o un proceso inflamatorio crénico
ha sido excluido, la interpretacion por defecto
es xantoma. Las células xantomatosas también
pueden ser prominentes en un fibroma no osi-
ficante, displasia fibrosa y en un sarcoma de
Ewing-tumor neuroectodérmico primitivo pos-
tratado, por lo que este articulo hace un llamado
de atencion para exigir de forma obligatoria un
esfuerzo continuo de todo el equipo médico
responsable de los pacientes para establecer
correlacién clinico-radiolégica-histopatoldgica
estrictas de todas las lesiones 6seas, para ase-
gurar diagnéstico certero y oportuno antes de
aplicar cualquier tipo de tratamiento, cuanto mas
aquellos que sean altamente invasivos, ya que
en muchos hospitales del pais los patélogos no
cuentan con el apoyo de inmunohistoquimica,
la cual en este caso era de vital importancia
para el diagnéstico de histiocitosis de células
de Langerhans de larga evolucién (envejecida).

Ademas, este caso muestra la necesidad de un
tratamiento multidisciplinario adecuado del
paciente, por lo que debe ser referido en forma
oportuna a instituciones de tercer nivel de aten-
cién para su cuidado y seguimiento posterior, lo
cual mejorard la posibilidad de supervivencia y
disminuira las secuelas.
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