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HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS

INTRODUCCION

La histiocitosis se identifica como un grupo de desordenes clinicos de causa desconocida,
caracterizados por la presencia de histiocitos, que son células dei sistema fagocitico mononuciear
o sistema efector de inmunoregulacidn (m-pire), en las lesiones de os tejidos afectados, fuera del
contexto de las enfermedades por atesoramiento ¢ inflamacion crénica. E! término “histiocito”
involucra macrofagos y células presentadoras de antigenos (1). Los sindromes histiociticos
comprenden un grupo de enfermedades poco frecuentes en los niftos con dificultad para el
diagnodstico y tratamiento.

CLASE1 Histiocitosis de Células de Langerhans
CLASE 1l Linfohistiocitosis Hemofagocitica
a) Genética
b) Esporadica
CLASE I}  Desordenes malignos de los Histiocitos
a) Leucemia Monocitica Aguda (FAB MS5)
b) Histiocitosis Maligna
CLASE IV Otros Sindromes Histiociticos
a) Histiocitosis Sinusoidal con Linfadenopatia Masiva
b) Xantogranuloma
¢) Reticulohistiocitoma

Las células de Langerhans (CL) son histiocitos presentadores de antigenos, con poca o
ninguna funcién fagocitica, pertenecen a una poblacién celular caracterizada morfoldgicamente
por la presencia de procesos citoplasmaticos dendriticos y grandes cantidades de antigenos de
complejo mayer de histocompatibilidad (CMH) clase II (HLA-D-DR) de superficie celular, que
permiten la presentacion de nuevos antigenos a los linfocitos T (CD34+), como el inicio de la
respuesta inmune (2,3). Las células de Langerhans se localizan normalmente en la epidermis y
aisladamente en el bronquio principal, mucosa oral, esofago y colon descendente (4).

Los trastornos de células de Langerhans son sindromes histiociticos relacionados a células
dendriticas con un comportamiento biologico variado. estos incluyen: 1.- Histiocitosis de células
de Langerhans, 2.-Enfermedad de células de Langerhans restringida al pulmén del adulto, 3.-
Proliferaciones secundarias de células de Langerhans, 4.-Histiocitoma solitario, y 5.- Sarcomas o
tumores malignos histiociticos extremadamente raros (3).



La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es un desorden caracterizado por la
proliferacion local o diseminada de éstas células, es el sindrome mas importante en términos de
incidencia, morbi-mortalidad y serd objetivo de ésta revision evaluar los aspectos principales
relacionados con esta entidad.

ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1953, los trastornos mas comunes en los nifios fueron denominados “Histiocitosis X"
por Linchtenstein (5). El cual reconocié algunas caracteristicas clinicas y patolégicas comunes de
las entidades previamente conocidas como enfermedad de Hand-Schiiler-Christian, enfermedad
de Letterer-Siwe y granuloma eosinofilice del hueso, y propuso la unificacion de éstas entidades
basandose en sus semejanzas histopatologicas y refiriéndose a la Histiocitosis X aguda, subaguda
diseminada, cronica diseminada y localizada.

Enfermedad de Hand-Schifer-Christian, en 1983 Alfred Hand (6), residente del Hospital
Pediatrico de Philadelphia, publicé el caso de un nifio de 3 afios de edad que presentaba poliuria,
exoftalmos y hepatomegalia, ¢l paciente murié y durante la autopsia se encontré una lesion
amarillenta cerca de la eminencia panietal derecha del cuero cabelludo y crdneo; se pensd se
trataba de tuberculosis.

Arthur Schiler en 1915 (7), piblico dos casos similares que presentaban poliuna,
exoftamos y defectos atroficos en los huesos del crineo, se considerd como diagndstico
presuntivo una anomatia esquelética como resultado de la enfermedad de ia hipéfisis.

Henry A. Christian en 1921 (8) reportd un caso similar en una nifia, que posterior al
tratamiento con extracto de hipdfisis subcutdneo, presentd control de la poliuria, por lo que se
concluyo que se trataba de una alteracién hipefisiaria que producia diabetes insipida y
alteraciones dseas.

Posteriormente Alfred Hand, revisando los casos referidos, notd que el tratamiento con
extracto de hipéfisis fue 0til para el control de la diabetes insipida, pero no para los defectos
oseos, por lo que sugirid se trataba de un proceso primario, neoplasico o benigno, que
condicionaba exoftalmos, poliuria y lesiones éseas de manera secundaria. La enfermedad de
Hand-Schiiler-Christian se caracterizo por la triada clinica de defectos en huesos membranosos,
exoftalmos y poliuria (9).

Enfermedad de Letterer-Siwe, Enrich Letterer en 1924 (10), publicé referente a un
paciente de 6 meses de edad con un trastorno no leucémico agudo y fulminante del sistema
reticulo endotelial caracterizado por hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatias, asi como
tumores localizados en los huesos, tendencia hemorragipara y anemia secundaria, en la autopsia
se encontré proliferacion de céluias denominadas “reticulo endoteliales”, largas y palidas, que
invadian y reemplazaban la estructura normal de estos drganos.
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La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es un desorden caracterizado por la
proliferacion local o diseminada de éstas células, es el sindrome mas importante en términos de
incidencia, morbi-mortalidad y sera objetivo de ésta revision evaluar los aspectos principales
relacionados con esta entidad.

ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1953, los trastornos mas comunes en los nifios fueron denominados “Histiocitosis X7
por Linchtenstein (5). El cual reconocié algunas caracteristicas clinicas y patolégicas comunes de
las entidades previamente conocidas como enfermedad de Hand-Schiiler-Christian, enfermedad
de Letterer-Siwe y granuloma eosinofilico del hueso, y propuso la enificacidn de éstas entidades
basandose en sus semejanzas histopatologicas y refiriéndose a la Histiocitosis X aguda, subaguda
diseminada, cronica diseminada y localizada.

Enfermedad de Hand-Schiler-Christian, en 1983 Alfred Hand (6), residente del Hospital
Pediatrico de Philadelphia, publicé el caso de un niiio de 3 aiios de edad que presentaba poliuria,
exoftalmos y hepatomegalia, el paciente murié y durante la autopsia se encontrd una lesion
amarillenta cerca de la eminencia parietal derecha del cuero cabelludo y créneo; se penso se
trataba de tuberculosis.

Arthur Schitler en 1915 (7), piblico dos casos similares que presentaban poliuna,
exoftamos y defectos atréficos en los huesos del crineo, se considerd como diagndstico
presuntivo una anomalia esquelética como resultado de la enfermedad de 1a hipofisis.

Henry A. Christian en 1921 (8) reportd un caso similar en una nifia, que posterior al
tratamiento con extracto de hip6fisis subcutdneo, presenté control de la poliuria, por lo que se
concluyo que se trataba de una alteracion hipofisiaria que producia diabetes insipida y
alteraciones 0seas.

Posteriormente Alfred Hand, revisando los casos referidos, noté que el tratamiento con
extracto de hipofisis fue Gtil para el control de la diabetes insipida, pero no para los defectos
dseos, por lo que sugiri¢ se trataba de un proceso primario, neoplisico o benigno, que
condicionaba exoftalmos, poliuria y lesiones dseas de manera secundaria. La enfermedad de
Hand-Schiiler-Christian se caracterizé por la triada clinica de defectos en huesos membranosos,
exoftalmos y poliuria {9).

Enfermedad de Letterer-Siwe. Enrich Letterer en 1924 (10), publicé referente a un
paciente de 6 meses de edad con un trastorno no leucémico agudo y fulminante del sistema
reticulo endotelial caracterizado por hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatias, asi como
tumores localizados en los huesos, tendencia hemorragipara y anemia secundaria, en la autopsia
se encontrd proliferacion de células denominadas “reticulo endoteliales”, largas y palidas, que
invadian y reemplazaban la estructura normal de estos organos.
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En 1933, Sture Siwe describié un caso similar y agrupo los casos reportados previamente, con
una sintomatologia similar (11). El término enfermedad de Letterer-Siwe se utilizé por primera
vez por Arthur Abt y Edward Deneholz (£2) en 1936 para identificar éstos casos.

Granuloma eosinofilo dei hueso, El primer reporte en la literatura que puede corresponder
con ésta entidad se realizé en 1865 por Thomas Smith (13), el cual describid un paciente de 4
afios de edad que presentaba grandes “orificios” en los huesos del craneo, considerindose como
defectos congénitos, se presentaron reportes posteriores para denominarse granuloma eesinofilo o
solitario del hueso por Louis Lichstenstein y Henry L. Jaffe en 1940 (14), con base en la
destruccion dsea y apariencia microscopica, caracterizado por la presencia de agregados
compactos de células fagociticas largas, que semejaban un tumor, con colecciones evidentes de
leucocitos eosinofilicos diseminados; per lo que se pensé en una enfermedad benigna, que podria
semejar una neoplasia.

Durante los siguientes afios, los casos reportados no siempre correspondian a los
sindromes establecidos y algunos parecian sobreponerse. Uno de los que sospeché la unidad de la
enfermedad de Hand-Shiiller-Christian y la de Letterer-Siwe fue Wallgren, quien en 1940 pensé
que éstos padecimientos se encontraban relacionados (15). En 1953, Linchtenstein concluyé que
éstas tres condiciones representaban variaciones en el grado, estadio de presentacién y
localizacién de €1 mismo proceso patoldgico, denomindndolo Histiocitosis X (35).

Para comprender como se establecié la denominacidn de HCL, es importante conocer los
eventos que llevaron a la descripcion de dichas células. En 1868, Paul Langerhans, con el apoyo
del profesor Virchow en el Instituto de Patologia de Berlin, descubrid las células de Langerhans
{CL) en la epidermis de cortes de piel que habian sido teflidas con cloruro de oro; las definié
como células dendriticas que se localizan entre las células basales de la dermis y la epidermis

(16).

Hasta 1961 se realizaron progresos significativos al descubrir las caracteristicas
ultraestructurales de las CL por Birbeck y colaboradores (17}, esto permitio fa identificacién de la
CL en base a la presencia de organelos caracteristicos que se denominaron cuerpos o granulos de
Birbeck.

Nezelof y colaboradores (18) reportaron en 1973 que éstos procesos eran el resultado de
la proliferacién y diseminacién de células histiciticas patoldgicas que fueron identificadas como
CL por presentar granulos de Birbeck a la microscopia electronica.

La descripcién de histiciotisis X como proliferacién local o diseminada de CL, fue la
razon del cambio de Histiocitosis X a Histiocitosis de células de Langerhans (19).

En 1987, la Sociedad Internacional de Histiocitosis establecid la clasificacion vigente de
las histiocitosis infantiles, basada en su relacién con la célula histiocitaria y reticular normal; su
fundamento histologico conduce al diagnéstico definitivo de éstas enfermedades. Las principales
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formas de histiocitosis se agrupan en cuatro clases. La histiocitosis clase 1 estd conformada por la
histiocitosis de células de Langerhans (20).

EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia de la HCL es de un caso por 200,000 nifios al afio, se puede presentar a
cualquier edad, sin embargo mas del 50% de los casos se observan en niflos entre 1 y 5 afio, es
mas frecuente en el sexo masculino, con una proporcién hombre mujer 2:1, ain cuando diversos
reportes no muestran diferencia en cuanto al sexo (3), se encuentra 1a misma frecuencia en los
diferentes grupos étnicos (21,22), su presentacion en esporadica y no se han podido establecer
factores de riesgo ambientales o genéticos.

ETIOLOGIA

Se ha catalogado a la HCL como enfermedad neopldsica o paraneopldsica, por sus
manifestaciénes como son la infiltracién y destruccidn tisular, la diseminacion y la respuesta al
tratamiento antineopldsico. Por otro lado la alta incidencia de remisiones espontineas,
discordancia entre el grado de diferenciacion y el curso clinico de la enfermedad y la evidencia
de una alteracién en la migracion de los histiocitos, mas que proliferacién “insitu™ descontrolada
de una pobiacién monoclonal, tal como ocurre en la mayoria de las neoplasias, son evidencia en
contra. Las técnicas de citometria de flujo también respaldan la hipotesis de enfermedad reactiva
y no neoplasica (20,21,25).

Se ha postulado un probable onigen infeccioso basado en la similitud de la HCL con la
reticulosis de etiologia infecciosa y del cuerpo de Birbeck con particulas de inclusién virica, sin
embargo han fracasado los intentos de aislar un agente patégeno o lograr su transmisioén (21).
Algunas evidencias se dirigen hacia la teoria de que con base en alteraciones inmunes la HCL es
el resultado de una infeccién viral que causa que las CL proliferen; Como mecanismo se ha
sugerido la activacion de la cascada de las citocinas por un retrovirus (23},

INMUNOLOGIA

Considerando las funciones de los histiocitos en la inmunorregulacion, muchos esfuerzos
se han dirigido a definir posibles alteraciones sutiles en el sistema inmune de los pacientes con
HCL, la mayoria de los portadores de HCL tienen deficiencia de los linfocitos supresores
circulantes (CD8) y un incremento en la relacion CD4/CD8 (cooperadores/supresores), pero no se
ha determinado st es circunstancial o se relaciona con la génesis de la enfermedad (22). Nesbit y
colaboradores (24) reportaron una disminucion en la curva de dosis-respuesta para cantidades
graduales de fitohemaglutinina mitégena dependiente de células T, baja respuesta al antigeno
tetdnico y disminucién en los niveles de inmunoglobulinas en algunos pacientes. Solo en 2 de los
8 pacientes evaluados, todos los pardmetros inmunolégicos estudiados fueron normales.
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formas de histiocitosis se agrupan en cuatro clases. La histiocitosis clase [ estd conformada por la
histiocitosis de células de Langerhans (20).

EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia de la HCL es de un caso por 200,000 nifios al afio, se puede presentar a
cualquier edad, sin embargo mas del 50% de los casos se observan en nifios entre 1 y 5 afio, es
mas frecuente en el sexo masculino, con una proporcion hombre mujer 2:1, aln cuando diversos
reportes no muestran diferencia en cuanto al sexo (3), se encuentra la misma frecuencia en los
diferentes grupos étnicos (21,22), su presentacion en esporidica y no s¢ han podido establecer
factores de riesgo ambientales o genéticos.

ETIOLOGIA

Se ha catalogado 2 la HCL como enfermedad neoplasica o paraneopldsica, por sus
manifestaciénes como son la infiltracién y destruccion tisular, la diseminacién y la respuesta al
tratamiento antineoplasico. Por otro lado la alta incidencia de remisiones espontineas,
discordancia entre ¢l grado de diferenciacion y el curso clinico de la enfermedad y la evidencia
de una alteracion en la migracién de los histiocitos, mas que proliferacidn “insitu™ descontrolada
de una poblacién monoclonal, tal como ocurre en la mayoria de las neoplasias, son evidencia en
contra. Las técnicas de citometria de flujo también respaldan la hipotesis de enfermedad reactiva
y no neopldsica (20,21,25).

Se ha postulado un probable origen infeccioso basado en la similitud de la HCL con 1a
reticulosis de etiologia infecciosa y del cuerpo de Birbeck con particulas de inclusion virica, sin
embargo han fracasado los intentos de aislar un agente patdgeno o lograr su transmisién (21).
Algunas evidencias se dirigen hacia la teoria de que con base cn alteraciones inmunes la HCL es
el resultado de una infeccidén viral que causa que las CL proliferen; Como mecanismo se¢ ha
sugerido la activacion de la cascada de 1as citocinas por un retrovirus (23).

INMUNOLOGIA

Considerando las funciones de los histiocitos en la inmunorregulacion, muchos esfuerzos
se han dinigido a definir posibles alteraciones sutiles en el sistema inmune de los pacientes con
HCL, la mayoria de los portadores de HCL tienen deficiencia de los linfocitos supresores
circulantes (CD8) v un incremento en la relacion CD4/CD8 (cooperadores/supresores), pero no se
ha determinado si es circunstancial o se relaciona con la génesis de la enfermedad (22). Nesbit y
colaboradores (24) reportaron una disminucidn en la curva de dosis-respuesta para cantidades
graduales de fitohemaglutinina mitdgena dependiente de células T, baja respuesta al antigeno
tetanico y disminucion en los niveles de inmunoglobulinas en algunos pacientes. Solo en 2 de los
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4



formas de histiocitosis se agrupan en cuatro clases. La histiocitosis clase I estd conformada por la
histiocitosis de células de Langerhans (20).

EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia de la HCL es de un caso por 200,000 nifios al afio, se puede presentar a
cualquier edad, sin embargo més del 50% de los casos se observan en nifios entre 1 y 5 afio, es
mas frecuente en el sexo masculino, con una proporcion hombre mujer 2:1, adn cuando diversos
reportes no muestran diferencia en cuanto al sexo (3), s¢ encuentra la misma frecuencia en los
diferentes grupos étnicos (21,22), su presentacién en esporidica y no se han podido establecer
factores de riesgo ambientales o genéticos,

ETIOLOGIA

Se ha catalogado a la HCL como enfermedad neopldsica o paraneoplasica, por sus
manifestaciones como son la infiltracion y destruccién tisular, la diseminacion y la respuesta al
tratamiento antineoplisico. Por otro lado la alta incidencia de remisiones espontineas,
discordancia entre e} grado de diferenciacion y el curso clinico de la enfermedad y la evidencia
de una alteracion en la migracion de los histiocitos, mas que proliferacidn “insitu™ descontrolada
de una poblacion monoclonal, tal como ocurre en la mayoria de las neoplasias, son evidencia en
contra. Las técnicas de citometria de flujo también respaldan la hipdtesis de enfermedad reactiva
y no neoplasica (20,21,25),

Se ha postulado un probable origen infeccioso basado en la similitud de la HCL con la
reticulosis de etiologia infecciosa y del cuerpo de Birbeck con particulas de inclusién virica, sin
embargo han fracasado los intentos de aislar un agente patdgeno o lograr su transmisién (21).
Algunas evidencias se dirigen hacia la teoria de que con base en alteraciones inmunes la HCL es
el resultado de una infeccién viral que causa que las CL proliferen; Como mecanismo se ha
sugerido la activacidn de la cascada de las citocinas por un retrovirus (23).

INMUNOLOGIA

Considerando las funciones de los histiocitos en la inmunorregulacién, muchos esfuerzos
se han dirigido a definir posibles alteraciones sutiles en el sistema inmune de los pacientes con
HCL, la mayoria de los portadores de HCL tienen deficiencia de los linfocitos supresores
circulantes (CD8) y un incremento en la relacién CD4/CD8 (cooperadores/supresores), pero no se
ha determinado si es circunstancial o se relaciona con la génesis de la enfermedad (22). Nesbit y
colaboradores {(24) reportaron una disminucién en fa curva de dosis-respuesta para cantidades
graduales de fitohemaglutinina mitégena dependiente de células T, baja respuesta al antigeno
tetinico y disminucién en los niveles de inmunoglobulinas en algunos pacientes. Solo en 2 de los
8 pacientes evaluados, todos los pardmetros inmunolégicos estudiados fueron normales.
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formas de histiocitosis se agrupan en cuatro clases. La histiocitosis clase 1 estd conformada por la
histiocitosis de células de Langerhans (20).
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y no neoplasica (20,21,25).

Se ha postulado un probable origen infeccioso basado en la similitud de la HCL con la
reticulosis de etiologia infecciosa y del cuerpo de Birbeck con particufas de inclusién virica, sin
embargo han fracasado los intentos de aislar un agente patdgeno o lograr su transmisién (21).
Algunas evidencias se dirigen hacia la teoria de que con base en alteraciones inmunes la HCL es
el resultado de una infeccion viral que causa que las CL proliferen; Como mecanismo se ha
sugerido la activacién de la cascada de las citocinas por un retrovirus {23},

INMUNOLOGIA

Considerando las funciones de los histiocitos en la inmunorregulacion, muchos esfuerzos
se han dicigido a definir posibles alteraciones sutiles en el sistema inmune de los pacientes con
HCL, la mayoria de los portadores de HCL tienen deficiencia de los linfocitos supresores
circulantes (CD8) y un incremento en la relacion CD4/CD8 (cooperadores/supresores), pero no se
ha determinado si es circunstancial o se relaciona con la génesis de la enfermedad (22). Nesbit v
colaboradores (24) reportaron una disminucion en la curva de dosis-respuesta para cantidades
graduales de fitohemaglutinina mitdgena dependiente de célutas T, baja respuesta al antigeno
tetanico y disminucion en los niveles de inmunoglobulinas en algunos pacientes. Solo en 2 de ios
8 pacientes evaluados, todos los parametros inmunolégicos estudiados fueron normales.
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Por otro lado se ha referido una disfuncién relacionada al timo, definida por
caracteristicas histologicas de especimenes de biopsia como cambios dismorficos o displasicos
severos en el tejido timico; se ha pretendido correlacionar estos hallazgos con la severidad del
padecimiento, sin establecerse alin un patron especifico (25).

Citocinas y Factores de Crecimiento. Las CL junto con otres elementos del sistema
inmune se localizan en la epidermis. El concepto de que la epidermis no es sélo una barrera
mecanica con el exterior, sino también un sitio de inicio de la respuesta inmune fa cual se ha
demostrado recientemente. Las CL junto con los monocitos y linfocitos, producen citocinas que
regulan el crecimiento y diferenciacion de células inmuno-competentes;, Se han involucradoen la
patogénesis de algunas enfermedades cutdneas y se han postulado como candidatos para la
activacion de las CL en la HCL (26). Se ha demostrado que ios histiocitos, incluyendo las células
dendriticas son sujetos de regulacidn por “activadores” que los inducen para desarrollar diversas
funciones secretoras de proliferacion e incluso fagocitosis. Normalmente las CL, como histiocitos
presentadores de antigenos, producen interleucina 1 (1L-1}, que es necesaria para la activacién y
respuesta de las células T; Las células T activadas producen Interleucina 2 (IL-2) que activa otras
celulas T y prostaglandina E2 (PGE2) y alfa interferon que activan otras CL por un mecanismo
de retroalimentacién positiva. Las CL activadas producen a su vez IL-1, PGE2 y factor de
necrosis tumoral alfa (FNT alfa) que perpet(ian el ciclo y se han relacionado con reabsorcion dsea
de manera secundaria (27).

La participacién especifica de la cascada de citocinas en la patogénests de 1a HCL no ha
sido aun bien determinada, pero se han presentado algunas evidencias:

Papel de la Interleucina 1 (IL-1), prostaglandina E2 (PGE2} e interleucina 3 (IL3), Las
células presentes en las lesiones 6seas por HCL producen IL-1 y PGE2 espontineamente, ésta
propiedad se relaciona con la patogénesis de las lesiones osteoliticas caracteristicas de la HCL.
Las Cl por si mismas producen IL-1, necesaria para inducir respuesta de la célula T antigeno
especifica y alogénica (28). Mas aun, la [L-1 junto con la IL-3 recientemente se han demostrado
como parte de los mediadores responsables de la diferenciacién de las CL (3,29). La Interleucina
2 (IL-2), se ha demostrado la expresion de receptores para 1L-2 en las CL asi como su
reactividad a ésta citocina solo en los casos de HCL, demostrando actividad y probablemente
promocioén para proliferacién (26). El factor estimulador de colonias macrofago-granulociticas
{FEC-MG) y factor de necrosis tumoral alfa (FNT alfa). El FEC-MG incrementa la viabilidad,
induce la diferenciacién y estimula la maduracién de las CL in vitro. La cooperacion entre el
FEC-MG y FNT alfa es crucial para la generacion de las CL humanas de los progenitores
hematopoyéticos CD34+ (30). Asi mismo, el FNT alfa incrementa la expresién de antigenos
HLA-A y B en las CL y en asociacién con IL-1 y PGE2 se relaciona con la reabsorcion dsea
anormal caracteristica en la HCL (27). Se ha demostrado que los niveles de algunas citocinas,
tales como la [L-1, interferén alfa y el FNT se incrementan en los tejidos afectados por HCL.
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Estos hallazgos sugieren que éstas moléculas inmunomoduladoras juegan un papel importante en
la induccion del fenotipo de las células de Langerhans y probablemente, como resultado de la

pérdida de algin elemento regulador de la funcion normal, éstas células proliferan local y
difusamente generando HCL.

Asi mismo se ha encontrado que los pacientes con HCL presentan en 54% de los casos
fenotipo HLA Bw61 y en 45% HLA Cw7, que se compara cor 20 y 18% respectivamente, en la
poblacién general, lo que sugiere un defecto del sistema inmune (27).

Aun cuando [a teoria inmunoldgica ha sido la mas relacionada con la etiopatogenia de la
HCL, debe sefialarse que las alteraciones inmunolégicas no son consistentes y en algunas
ocasiones se resuelven de manera espontinea; probablemente existan defectos en la funcion
inmune adicional que aun no han sido completamente estudiados.

PATOLOGIA
Histologia y Citologia

El término preferido contempordneamente de HCL refleja evidencia de que la célula de
Langerhans, como histiocito finico, es claramente la principal célula involucrada en éste
padecimiento,

Como el resto de los histiocitos, las CL se forman en la médula d6sea de la unidad
formadora de colonias granulocitica y monocitica (UFC-GM), con respuesta al FEC-MG, IL-3 y
el FNT alfa. Posteriormente las CL inician su maduracion en la epidermis, donde se localizan
normalmente, Al captar un antigeno en {a piel, migran por los linfaticos de las dermis a los
ganglios linfiticos, a las regiones de los linfocitos T, para completar su maduracién como
histiocitos “profesionales” presentadores de antigenos (3,4).

Las céfulas de Langehans, a la microscopia de luz en cortes teflidos con Hematoxilina-
Eosina, se observan como elementos monenucleares que miden 12 000 nm en su didmetro mayor;
presentan cantidad moderada de citoplasma granular de color rosa homogéneo y margenes
celulares distintivos, Raramente s¢ encuentran vacuolas citoplasmicas o signos de actividad
fagocitica evidente y la presencia de mitosis es rara o ausente. El nicleo es polilobulado, con
indentaciones profundas, cromatina dispersa con un patron granular y de unc a tres nucleolos
basofilicos pequefios (31)

La microscopia electrénica permite la identificacidon precisa de CL, haciendo evidente el
organelo citoplasmatico que la distingue y que ha denominado grinulo de Birbeck, granulo de
Langerhans o cuerpo X; se trata de un organelo con aspecto pentalaminar, con longitud variable
{160-390nm), presentando una linea estriada central y dilataciones vesiculares terminales
ocasionales, motivo por el cual se han descrito con forma de “raqueta”, la funcién de éstos
organelos ain no se conoce. (21,27).
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INMUNOFENOTIPO

Las caracteristicas inmnofenotipicas de las CL son indispensables para su reconocimiento
y en caso de la HCL, para establecer el diagnéstico preciso, Los principales marcadores
antigénicos, morfolégico y enzimaticos que permiten identificar a las CL se muestran en el
cuadro 2 (32).

Las CL son raramente fagociticas, especializadas en el procesamiento y presentacion de
antigenos a los linfocitos T. Ellas presentan el antigeno en unién con su rico conjunto de
antigenos clase [ del CMH (HLA-DR) y CDI1 (antes denominado antigeno OKT6 de los
linfocitos), favorecido por la expresion de la fraccién Fc de inmunoglobulina G (1gG) v
receptores para [a fraccién C3b del complemento; En contraste no se ha reportado la expresion de
antigeno clase [ del CMH. Existen otros tipos de antigenos de superficie que caracterizan a las
CL y que son compartidos ocasionalmente con los histiocitos con funcion fagocitica. Se ha
documentado, ademas la presencia de la neuroproteina 5-100 e €l citoplasma y el nicleo de las
CL maduras y raramente en los macrdfagos tisulares, por lo que se utiliza con un marcador
antigénico.

La actividad enzimatica presente en las CL se ha empleado como marcador especifico;

Tal es el caso de la alfa-d-manosidasa, catepsina E, adenosintrifosfatasa (ATPasa) y lecitina o

- aglutinina del cacahuate, la ausencia de algunas funciones enzimaticas tales como lisosima,

antitripsina y antiquimiotripsina, caracteriza también a las CL y se presenta anormalmente en la
HCL (22,27,32).

La presencia y nimero de los diferentes marcadores antigénicos en las CL varia de
acuerdo al grado de diferenciacion y madurez de las mismas, aspecto que debe de tomarse en
cuenta para su identificacion en condiciones normales y patolégicas (3),

No es posible determinar si las células que proliferan en los diferentes 6rganos de los
pacientes con HCL son CL normales o patolégicas, ya que en general muestran las mismas
caracteristicas morfoldgicas y poseen los mismos marcadores de superficie, sin embargo, se ha
postutado que las células presentes en la HCL expresan en mayor nimero antigenos asociados
con histiocitos fagociticos tales como CD11 (Leu M5} y CD 14 (My4) y presentan actividades
enzimaticas reservadas a éstos (21,22,32).



MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de HCL en la edad pediitrica es un amplio espectro de
hallazgos que se relaciona con el grade y nimero de organos y sistemas involucrados. La
morbilidad y el prondstico son dependientes de la edad y disfuncidn organica involucrada, para
valorar su extensién se ha dividido en dos categorias; HCL limitada y extensa o multisistémica
(cuadro 3)(3,33).

Las localizaciones mas frecuentes de éste padecimiento se describirdn a continuactdn de
manera individual, debiendo recordar que en las formas diseminadas de HCL las caracteristicas
de todos los sistemas involucrados estin usualmente presentes.

1. AFECTACION OSEA

Las lesiones 0seas son la manifestaciéon mas frecuente de la HCL. Se presenta en el 60%
de los casos como localizacion Gnica y asociada a otras manifestaciones en el 80% de los
pacientes al establecer el diagndstico. Las caracteristicas fundamentales son la presencia de un
tumor algunas veces acompafiada de dolor e impotencia funcional; Aunque generalmente es un
hallazgo radiogréfico o al presentarse una fractura secundaria.

La incidencia de los sitios primarios de afectacién 6sea se establecié mediante una
revisidon de 639 casos realizada por Slater y Swarm (34); los huesos del crineo son los mas
frecuentemente afectados en 42.7% de los casos, y posteriormente ¢l fémur en el [4.1%, costillas
en el 13.9%, pelvis 12.5%, vértebras en 10% y otros en el 6.7% de los casos incluyendo la
mandibula y los huesos de las extremidades. Practicamente cualquier hueso puede verse afectado.

Existen manifestaciones clinicas especificas relacionadas con la afectacién selectiva de
los diferentes huesos: las lesiones de los huesos del crinco pueden asociarse con cefalea e
hidrocefalia comunicante subyacente; la proptosis y trastomos visuales suelen ser
manifestaciones de lesiones de la pared de la orbita; la otitis crénica refractaria a tratamiento, con
otorrea persistente, se asocia a lesion de mastoides y porcién petrosa del hueso temporal; la
perdida dentaria, gingivitis y fracturas patolégicas se relacionan con lesiones maxilares o
mandibulares; la afectacién de ta base del craneo y mas concretamente de la silla turca, se asocia
frecuentemente a  diabetes insipida, en la columna, la lesién litica resulta en compresién y
colapso de los cuerpos vertebrales condicionando lesiones conocidas como “vértebra plana” y en
ocasiones paresia y paraplejia, aunque su presentacién como complicacion neurolégica es
extremadamente rara en nifios, seguido de lesion a nivel lumbar y cervical (21,22,27).

Radiogrificamente se aprecian lesiones liticas de bordes biselados y bien definidos
{(fundamentalmente en los huesos del craneo), de forma oval o redondeada denominada en
“sacabocados”, con minima reaccion 0sea y frecuente reaccién subperidstica sélida o laminar,
puede haber esclerosis reactiva, sobre todo después del tratamiento (35).
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2. AFECTACION MUCO-CUTANEA

Hasta la tercera parte de los pacientes presenta alguna forma de afectacién cutdnea y en
ocasiones representa el primer sintoma de fa enfermedad, Se localiza preferentemente en el
tronco, cuero cabelludo y detrds de los pabellones auriculares y puede extenderse a palmas y
plantas.

Existe una gran variedad de manifestaciones, las mas comunes son maculo-papulas de
coloracién marron-rojiza, que puede mostrar descamacion y ulceracion secundaria acompaiiada
de placas seborreicas, sobre un fondo purpirico y eccematoso. Las lestones dérmicas
frecuentemente inician con un exantema eritematoso y seborreico progresivo en el cuero
cabelludo por detrds de los pabellones auriculares y en las regiones axilar, inguinal, perineal, se
presenta ulceracidn superficial como un proceso secundario.

Por sus caracteristicas, las lesiones cutineas pueden ser confundidas frecuentemente con
dermatitis scborreica, eriterna del patial o eccema.

Puede ademds manifestarse como un exantema hemorrigico, aun en ausencia de
trombocitopenia; la plrpura petequial es comttn en la forma aguda diseminada,

La enfermedad de Illig-Fanconi es una forma rara de HCL que generalmente se presenta
¢n menores de 3 afios y mas frecuentemente en menores de un afio; su principal caracteristica cs
que la piel es el (nico o principal érgano involucrado, afectando en ocasiones las mucosas y rara
vez coexistiendo con granuloma eosinéfilo. Es frecuente el curso benigno con invelucién
espontdnea, por lo que también se ha denominado Histiocitosis X infantii autoinvolutiva
(2.21,24,35).

Las mucosas mds frecuentemente afectadas son las de la cavidad oral y tracto digestivo y
se manifiestan como gingivoestomatitis, enteritis ¢ colitis; puede en ocasiones confundirse con
candidiosis oral rebelde a tratamiento. En forma esporadica puede afectarse la mucosa vulvar
condicionando vaginitis o lesiones granulomatosas ulcerativas (3,21,22).

3. AFECTACION DE GANGLIOS LINFATICOS

La afectacion de ganglios linfaticos en 1a HCL puede presentase en diferentes situaciones
clinicas; Como el tnico sitio de lesién, denominado granuloma eosinofilico primario de los
ganglios linfaticos. Como la forma de manifestacion de la HCL limitada, usualmente
acompafiada de lesiones seas o manifestaciones cutineas, o como parte en enfermedad
diseminada.



Clinicamente los pacientes se presentan con linfadenopatias en la mayor parte de los casos
no asociadas a fiebre y ocasionalmente dolorosas, es mas comizn su presentacién como una
adenopatia solitaria en la cadena cervical e inguinal, que disemina. Cuando los ganglios linfaticos
son el dnico érganc afectado, el prondstico es favorable y la mayor parte de los pacientes se
recuperan, usualmente sin tratamiento.

4. AFECTACION DE OIDO Y MASTOIDES

La otitis externa que se asocia con HCL se debe a la afectacién del conducto auditivo
externo por CL proliferantes, ya sea en los tejidos blandos o por extension de la lesion osea. El
cuadro clinico puede ser indistinguible de una ofitis bacteriana de repeticion con pobre respuesta
a los antibidticos, con hipoacusia secundaria, ¢ incluso como una mastoiditis (2,21,24,35).

5, AFECTACION A MEDULA OSEA

Es frecuente encontrar anemia moderada a severa, que puede estar relacionada a la pobre
ingesta o a la participacion intestinal de la enfermedad, el involucro de la médula dsea es
raramente encontrado con frecuencia en lactantes y el grado de disfuncién puede ser
desproporcional al de la infiltracién. La disfuncién hematopoyética tiene importancia prondstica
y no asi la infiltracién de la médula 6sea por CL. El aspirado de médula dsea muestra infiltracién
de macréfagos hemofagociticos, células de Langerhans o ambos. (2,21,24,35,38).

6. AFECTACION A HIGADO Y BAZO

Se presentan como alteraciones por infiltracion u obstruccion y es comin la
hepatoesplenomegalia, produciendo insuficiencia hepitica, con hipoalbuminemia, sangrado por
alteracién de los tiempos de coagulacion, cirrosis, hipertensién porta e hiperesplenismo. Se
considera factor de mal pronéstico la insuficiencia hepética (2,21,22,24,35,38).

7. AFECTACION PULMONAR

La participacidn pulmonar en niftos es parte de la enfermedad multisistémica, la cual
puede ser asintomédtica o manifestarse como dificultad respiratoria de grado variable. La
caracteristica radiografica es un infiltrado intersticial producide por granulaciones
micronodulares, puede haber presencia de bulas como resultado de la cavitacién en los nodulos
fibréticos, que pueden ocasionar neumotorax al romperse. Las pruebas de funcion respiratoria
muestran disminucién de la capacidad pulmonar total y de la distension pulmonar, el diagnéstico
se confirma por biopsia (2,21,24,35).



8. AFECTACION ENDOCRINA

La endocrinopatia mas frecucnte es la Diabetes insipida, la cual puede ser irreversible si
existe destruccién para lo cual deberdn de realizarse pruebas de deprivacion de agua y medicidn
de niveles vasopresina, puede estar comprometida la funcion de la hipdfisis anterior en la mitad
de los casos en los que existe diabetes insipida, siendo la hormona del crecimiento la mas
afectada. La RMN con administracién de gadolinio es el estudio de eleccidn para demostrar
infiitracién a SNC (2,21,24,35).

9. AFECTACION GASTROINTESTINAL

Es comin la ulceracion de la mucosa del paladar y las encias generalmente sin lesion
osea, puede haber infiltracion del tractogastrointestinal, causando mala absorcién con déficit del
incremento ponderal, lo cual solo es demostrable por biopsia (2,21,24,35).

DIAGNOSTICO

Para realizar el diagnéstico de HCL se requieren criterios clinicos, morfoldgicos y de
inmunohistoguimica que fueron acordados por la Sociedad Internacional de Histiocitosis (20,35).

Presuntivo
Caracteristicas de microscopia de luz

Aproximado;
a) Cambios morfoldgicos en microscopia de luz con:
b) Dos 6 mis tinciones (+) suplementarias;

- Adenosintrifosfatasa

- Proteina S-100

- Alfa-d manosidasa

- Lecitina de cacahuate

Definitivo:

a) Caracteristicas de microscopia de luz junto con:

b) Granulos de Birkbeck y/o

¢) Tincién positiva CD 1a {T6) en las células det tejido lesionado



8. AFECTACION ENDOCRINA

La endocrinopatia mas frecuente es la Diabetes insipida, la cual puede ser irreversible si
existe destruccion para lo cual deberin de realizarse pruebas de deprivacion de agua y medicion
de niveles vasopresina, puede estar comprometida la funcidn de la hipofisis anterior en la mitad
de los casos en los que existe diabetes insipida, siendo la hormona del crecimiento la més
afectada. La RMN con administracién de gadolinio es el estudio de eleccion para demostrar
infiltracion a SNC (2,21,24,35).

9. AFECTACION GASTROINTESTINAL

Es comun la ulceracién de la mucosa del paladar y las encias generalmente sin lesion
osea, puede haber infiltracion del tractogastrointestinal, causando mala absorcion con déficit dei
incremento ponderal, lo cual solo es demostrable por biopsia (2,21,24,35).

DIAGNOSTICO

Para realizar el diagndstico de HCL se requieren criterios clinicos, morfologicos y de
inmunohistoquimica que fueron acordados por la Sociedad Internacional de Histiocitosis (20,35).

Presuntivo
Caracteristicas de microscopia de luz

Aproximado;
a) Cambios morfolégicos en microscopia de tuz con;
b) Dos 6 mds tinciones (+) suplementarias;

- Adenosintrifosfatasa

- Proteina S-100

- Alfa-d manosidasa

- Lecitina de cacahuate

Definitivo:

a) Caracteristicas de microscopia de luz junto con:

b) Granulos de Birkbeck y/o

¢) Tincion positiva CD la (T6) en las células del tejido lesionado



Examenes de laboratono y estudios de imagen:

Biometria hematica

Pruebas de funcion hepdtica

Pruebas de coagulacién

Osmolaridad urinaria {(con prueba de deprivacién de agua)

Rx posteroanterior y lateral de torax
Serie dsca
Gammagrafia 6sea con T99

Estudios especiales

Aspirado y biopsia de médula 6sea
Pruebas de funcion pulmonar
Biopsia Pulmonar

Transito intestinal y biopsia
Biopsia hepatica

TAC cerebral

Ortopantografia

Perfil hormonal especifico
Audiometria

Una vez elaborado el diagnéstico de [a enfermedad, es necesario definir la extension y
los 6rganos afectados y de ésta manera conocer el prondstico, para administrar ¢l tratamiento
adecuado, asi como los eximenes complementarios de extensién dependiendo los dOrganos
afectados (2,21,22,35).



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe de realizar dependiendo el sitio afectado (2,21,22,35), El diagngstico definitivo
de 1a HCL es mediante la realizacién de biopsia, el diagnostico histologico diferencial debe
establecerse con otras histiocitosis, en especial las reactivas (rubéola congénita, mononucleosis
infecciosa, toxoplasmosis, colagenosis e intolerancia a las hidantoinas), Histiocitosis clase Il e
Histiocitosis malignas, la caracteristica histologica 'de la HCL es la presencia de granulos de
Birbeck en la CL en la microscopia electrénica (2,21,23,29,33,35).

PRONOSTICO

El comportamiento clinico de la HCL es muy variable, por lo general se trata de un
proceso autolimitado, con fases alternas de remision y recaida. La curacidn se acepta cuando han
pasado 5 afios sin recidivas (2,21,23,35,38,39).

Existen dos factores prondsticos principales, la edad de inicio de la enfermedad y la
disfunciéon organica, algunos autores consideran la respuesta lenta al tratamiento
(2,21,23,35,38,39).

Los niflos menores de 2 aflos al momento del diagndstico tienen mayor morbilidad y alta
mortalidad, fas alteraciones implicadas incluyen en grado de madurez y disfuncién del sistema
inmune, lo que lo hace mas susceptible a desarrollar una enfermedad diseminada (2,21,23,35,38).

La afectacidn visceral de 2 0 més drganos o sistemas, considerado como mal pronéstico.
A este respecto Lahey y Lucaya (38) definieron los criterios de disfuncién
(Tabla 1). Se ha reportado una mortalidad del 66-81% de los pacientes con disfuncién orginica
comparado con solo el 4% de los que no la presentan (2,21,22,35,38),

El prondstico debe ademas considerar las posibilidades de secuelas a largo plazo, entre
eilas la diabetes insipida, déficit de la hormona de! crecimiento, hipotiroidismo, cirrosis hepatica,
neumopatia crénica restrictiva hipoacusia o anacusia, desviaciones vertebrales, acortamiento de
las extremidades, asimetria de maxilares, pérdida de piezas dentarias y el posible desarrollo de un
sepundo tumor en los pacientes sometidos a quimioterapia y radioterapia (21,23,35).



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe de realizar dependiendo el sitio afectado (2,21,22,35). El diagnéstice definitivo
de la HCL es mediante la realizacién de biopsia, ¢l diagnostico histoldgico diferencial debe
establecerse con otras histiocitosis, en especial las reactivas {rubéola congénita, mononucleosis
infecciosa, toxoplasmosis, colagenosis ¢ intolerancia a las hidantoinas), Histiocitosis clase Il e
Histiocitosis malignas, la caracteristica histologica 'de la HCL es la presencia de granulos de
Birbeck en la CL en 1a microscopia electronica (2,21,23,29,33,35).

PRONOSTICO

El comportamiento clinico de la HCL es muy vanable, por lo general se trata de un
proceso autolimitado, con fases alternas de remision y recaida. La curacion se acepta cuando han
pasado 5 afios sin recidivas (2,21,23,35,38,39).

Existen dos factores prondsticos principales, la edad de inicio de la enfermedad y la
disfuncién orgénica, algunos autores consideran la respuesta lenta al tratamiento
(2,21,23,35,38,39).

Los niiios menores de 2 afios al momento del diagnéstico tienen mayor morbilidad y alta
mortalidad, las alteraciones implicadas incluyen en grado de madurez y disfuncién del sistema
inmune, lo que lo hace més susceptible a desarroliar una enfermedad diseminada (2,21,23,35,38).

La afectacion visceral de 2 o més drganos o sistemas, considerado como mal prondstico.
A este respecto Lahey y Lucaya (38) definieron los criterios de disfuncion
(Tabla 1). Se ha reportado una mortalidad del 66-81% de los pacientes con disfuncién organica
comparado con solo el 4% de los que no |z presentan (2,21,22,35,38).

El pronéstico debe ademas considerar las posibilidades de secuelas a largo plazo, entre
ellas la diabetes insipida, déficit de la hormona del crecimiento, hipotiroidismo, cirrosis hepatica,
neumopatia cronica restrictiva hipoacusia o anacusia, desviaciones vertebrales, acortamiento de
las extremidades, asimetria de maxilares, pérdida de piezas dentarias y el posible desarrollo de un
segundo tumor en los pacientes sometidos a quimioterapia y radioterapia (21,23,35).
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TRATAMIENTO

El Tratamiento depende de la extension de la enfermedad, él numero de organos
afectados y la presencia de disfuncion orginica (2,21,24,35).

En Los Pacientes Con Lesién Unica, La Biopsia Curetaje Con Fines De Diagndstico
Suele Ser Un Procedimiento Curativo, Asi Mismo Puede Remitir Sin Tratamiento En Forma
Espontanea (2,21,24,35).

El Manejo De Los Pacientes Con Lesiones Limitadas A La Piel Puede Ser
Exclusivamente Con Esteroides O Mostaza Nitrogenada Topicos (2,21,35)
El Tratamiento Optimo Para La HCL Diseminada No Esta Completamente Claro, Se Emplean
Diversos Esquemas De Quimioterapia Sistémica Con Vinblastina, Prednisona, etopdsido,
Arabinosido-C, Metotrexate Y 6 Mercapto-Purina, Durante Periodos De 52 Semanas En
Promedio. Se Reporta Resolucién En El 89-91% A Los 4 Meses De Tratamiento, Con Una
Recurrencia Del 12-23% (2,21,24,35). En Los Pacientes Con Alteracion Inmunolégica Corrobora
Se Ha Usado Timoestimulina (2,21,23,35),
El Tratamiento Complementario De Sostén Es Fundamental Para El Manejo De Las
Complicaciones Y De Procesos Secundarios Al Uso De Algunos Medicamentos, Entre Otros Las
Infecciones, Alteraciones Hemorragicas, Anemia, Diabetes Insipida, Hipotiroidismo, Déficit De
Hormona Del Crecimiento, Hipoacusia, Anacusia Y Complicaciones Qrtopédicas (2,21,22,35).



Tabla |I. Criterios de Lahey y Lucaya (38)

CRITERIOS DE DISFUNCION ORGANICA

Hematopoyética
Hemoglobina menor de 10gr/d
Cuenta de Leucocitos menor de 4.000/mm3
Neutréfilos menores de 1500/mm3
Plaquetas menores de 100.000/mm3

Pulmonar
Presencia de sintotna sugestivos:
Taquipnea
Disnea,
Tos
Cianosis
Desarrotlo de neumotorax
Presencia de Derrame pleural
Hepitica
Proteinas totales menor a 5. 5gr/dl
Albiimina menor a 2.5gr/d}
Bilirrubinas totales mayor a 1.5gr/dl
Presencia de edema y/o ascitis
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MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron 70 expedientes de los pacientes con diagndstico de  Histiocitosis de Células de
Langerhans del Hospitat Infantil de México Federico Gomez de 1980 a 1997 tomando en cuenta
los siguientes datos:

1) Edad

2) Sexo

3) Procedencia

4) Cuadro clinico al diagnéstico: fiebre, dermatitis seborreica, hepatoesplenomegalia,
adenomegalias,

5) Diagndstico mediante biopsia de piel, ganglio 6 hueso.

6) Radiolégicos; presencia de lesiones liticas y en que sitios, infiltrado pulmonar

7) Laboratorios: presencia de anemia, trombocitopenia, leucopenia.

8) Datos de disfuncién de 6rganos: pulmén, higado, medula ésea.

9) Presencia de diabetes insipida.

10) Tratamiento,

ESTADISTICA:

Es un estudio retrospectivo, descriptivo. Se analizaron cada una de las variables,
mediante prueba exacta de Fisher, Y se determiné la sobrevida mediante Curva de Kaplan meier.
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RESULTADOS:

Setenta pacientes con Histiocitosis de Células de Langerhans fueron analizados, 33 del
sexo femenino, y 37 masculinos. Cuarenta y cuatro pacientes menores de 2 afios, y 26 pacientes
mayores de 2 afios, rango de 3m a 8 afios con una edad promedio de 4 aiios.

Los principales signos y sintomas encontrados en orden de frecuencia son: Fiebre 42/70,
lesiones [iticas en crineo 47/70, adenomegalias en 32/70, dermatitis seborreica 27/70, lesiones
liticas en huesos largos 24/70., Otitis media 19/70, hepatoesplenomegalia 17/70, infiltrado
pulmonar 10/70, diabetes insipida 9/70. Exoftalmos 6/ 70 ( Cuadrol)

Las lesiones liticas mas frecuentes en los pacientes fueron a crineo seguidas de huesos
largos. sin embargo algunos de estos presentaron lesiones en diversos sitios, sin que tuviera valor
estadistico significativo (Cuadro 2)

El diagnéstico se realizé mediante biopsia de ganglio linfatico 32/70, piet 33/70 y 5/70
mediante biopsia de hueso. (Con diagnéstico y tratamiento  del paciente al que se le realizo
reseccion de lesién unica litica).

Los pacientes menores de 2 afios tenfan afeccidon de 2 0 maés sitios donde el sintoma
principal era la fiebre 34/44, seguido de lesiones liticas en craneo 30/44, adenomegalias 22/44 y
afeccidn a piel 20/44. (Cuadro 3). Cuatro pacientes presentaron disfuncidn; 2 a médula dsea, | a
pulmén y 1 a higado, todos fallecieron a pesar del tratamiento. 12 pacientes fallecieron (31.8%),
4 por disfuncion, 8 por complicaciones secundarias al tratamiento con quimioterapia, pero a(n sin
remision de Ia enfermedad y 2 se desconoce por traslado a otras instituciones para continuar el
tratamiento.

Los criterios establecidos para determinar disfuncion son de acuerdo a los mencionados
por Lahey y Lucaya (Tabla 1).  Siete pacientes presentaron disfuncion, entre estos 3 fueron a
Medula Osea, 3 con presencia de disfuncién hepética, y 1 con disfuncién pulmonar.  Tres de
estos pacientes eran mayores de 2 afios y 4 menores de 2 aflos, todos fallecieron a pesar del
tratamiento instituido, Se realizo prueba exacta de Fisher comparando aquellos pacientes con
disfuncidon contra los que no tenian disfuncidn con una p=0.001

64/70 pacientes tenian cuenta de leucocitos dentro de rangos normales, 1 con menos de
4.000 y 5 con menos de 1000, la cantidad de hemoglobina fue mayor de t0gr/dl en 46/70, 16 con
Hb menor de 10gr/dl, y 8 con menos de 8gr/dl, no se encontrd a ningin paciente dentro de esta
serie con anemia hemolitica. La cantidad de plaquetas fue mayor de 100.000 en 61/70 pacientes,
4/70 con menos de 100.000, 2 con menos de 50.000 y 3 con menos de 30,000 plaquetas.



Dentro de! tratamiento 52/70 pacientes recibieron vinblastina, prednisona, etoposido,
metolrexate, 8/70 se sustituyo el etoposido por ciclofosfamida, y el restante se les dio
combinaciones de CHOP+ Bleomicina, clorambucil por etoposido 6 ciclofosfamida e
interferon.

Para realizar la curva de sobrevida se tomé en cuenta a los 56 pacientes que completaron
un tratamiento, con una sobrevida del 70% a 171m. Cuadro 4.
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Cuadro I. Porcentaje de signos y sintomas mis frecuentes encontrados en 70 pacientes

SIGNO/ SINTOMA % p*
Fiebre 60% 0.59
Lesion litica craneo 67% 0.77
Adenomegalias 45.7% 0.42
Dermatitis Seborreica 38.5% 0.58
Lesiones liticas huesos

Largos 34.2% 0.78
Otitis media 27.1% 0.61
Hepatoesplenomegalia 24.2% 0.53
Pulmon 14.2% 0.44
Diabetes insipida 7.1% 0.11
Exoftalinos 6.5% 0.10

*La p se determiné comparando los pacientes que presentaron ese sintoma y fallecierén, contra
los que no fallecierdn.
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Cuadro 2. Lesiones liticas en pacientes con Histiocitosis.

Presentacion No de pacientes y % P

Crineo 47.167% 0.77
Huesos largos 24 /34.2% 0.78
Cadera 13 /18.5% 0.73
Columna 6/ 8.53% 1.00
Mastoides 6 /8.5% 1.00

¢ p se determind comparando los pacientes que fallecierdn contra los que no faltecieron.
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Cuadro 3. Caracteristicas de los pacientes menores de 2 afios

No. |Edad |F [H-E LLC G| Piel |Disfuncion [MO [Pulmdn |HL [LP

1 8m + b+ + MCE
2 7m + + VLE
3 21m |+ + + VLE
4 5m + + + + + + |[MCE
5 [24m [+ |+ + + + [VLE
8 12m + + + T

7 9m + + + + + MCE
8 11m + + + |T

9 1i1m |+ + + |+ + + |VLE
10 [24m |+ + + VLE
11 |10m |+ + + VLE
12 |7m + + VLE
13 |1im |+ [+ + VLE
14 {10m |+ + + VLE
15 [12m |+ + + |+ + + VLE
16 [12m |+ + + + + VLE
17 |5m + + + MCE
i8 |[t10m |+ |+ + VLE
19 [11m |+ + + VLE
20 [24m + + |VLE
21 | 18m + + + VLE
22 121im [+ + + |+ + + JVLE
23 i6m + + VLE
24 {10m |+ |+ MCE
25 120m [+ + + VLE
26 |7m + |+ MCE
27 |11m i+ + MCE
28 |21m + + |+ + |VLE
29 |13m i+ + + + |VLE
30 |2m + |+ + + + + MCE
31 |20m |+ + VLE
32 [6m + + VLE
33 [14m |+ |+ + + + |VLE
34 [14m_ {+ |+ + + + + [VLE
35 18m + + + + VLE
B [14m + + + + * + + MCE
37 _|6m + |+ + + MCE
38 [14m [+ [+ + + + MCE
39 [16m [+ + + VLE
40 [10m + +1+ VLE
41 114m [+ [+ + + + |MCE
42 |8m + [+ VLE
43 |8m + [+ + VLE
44 |16m [+ + +1+ VLE

F= fiebre, H-E= hepatoesplenomegalia, LLC= lesiones liticas en craneo, G= adenomegalias, MO
médula dsea, HL=lesiones liticas en huesos largos, LP= lesiones liticas en pelvis, MCE= muerto
con actividad neopldsica, VLE= vivo libre de enfermedad, T = traslado.
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Cuadro 4. Curva de Kaplan Mier para la sobrevida.

Survival Probability

1.00 -

0.75 -

0.50 -

0.25-

0.00 -

meses
Kaplan-Meier Sutrvival Curve
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DISCUSION.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en la HCL son las lesiones dseas, que estan
presentes en el 60% de los casos, reportandose por Saltear y Swarmm en una revision de 639 casos
(34) que los huesos del craneo son afectados en un 42.7% seguido por el fémur, costillas, pelvis y
vértebras, muy similar a nuestra serie donde un 67% de los pacientes presentan lesion litica a
craneo, seguida por huesos largos en un 34.2%.

Una tercera parte de los pacientes con HCL presenta afeccion cutdnea y en muchas
ocasiones este es el inico sintoma de la enfermedad, en nuestra serie 1a presencia de lesiones en
piel estuvo presente en un 38,5% de los casos, como principal manifestacién la presencia de
demmatitis seborreica, y en forma menos {recuente 1a presencia de exantema hemorragico 6

plrpura petequial.

La presencia de adenomegalias fue en un 45% de los casos siendo. la segunda
manifestacién clinica mas frecuente, no presente como (inica manifestacion clinica

La otitis externa se presentd en un 27% de los pacientes, esta es debida a la proliferacién
de las células de Langerhans en el conducto auditivo externo, 6 por lesion Osea a mastoides y
porcion petrosa del hueso temporal,

La hepatoesplenomegalia no siempre es un signo de disfuncion hepatica, ya que esta
puede ser secundaria a infiltracién 0 obstruccidn, de los 70 pacientes reportados en esta serie solo
un 24% mostro hepatoesplenomegalia, pero solo 3 datos de disfuncién hepitica.

La afeccién pulmonar es parte de la HCL multisistémica, que esta presente en un 20-50%
de los casos. En nuestro grupo de estudio se presentd en un 14% de los pacientes, con infiltrado
intersticial difuso principalmente, un soto paciente con disfunciéon pulmonar.  Es dificil la
evaluacion de un paciente pediatrico para el diagnéstico de disfuncién pulmonar ya que no es
posible realizar pruebas de funcién pulmonar que agregadas al cuadro clinico y los hallazgos
radioldgicos pueden diagnosticar disfuncion pulmonar, se ha reportado que los sintomas
respiratorios inespecificos que se presentan en estos pacientes no estdn en relacion con la
extension y los hallazgos radiolégicos, por lo que es esencial la realizacion de biopsia pulmonar
con la identificacién de infiltrado y acumulo de células monociticas y células de Langerhas
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Asi como se ha descrito en varias series, los factores prondsticos méas tmportantes en la
Histiocitosis de Células de Langerhans son la edad y la disfuncién de érganos, con reportes de
mortalidad del 60 al 80% en aquellos pacientes con disfuncion, comparado con el 4% en aquellos
que no la presentan. Nuestra serie de pacientes demuestra el mismo resultado ya que aquellos
pacientes con disfuncion fallecieron, pero en este tipo de pacientes no fue importante la edad ya
que al presentar disfuncién independientemente de 1a edad fallecieron.
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