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Resumen.—Las histiocitosis se originan por la proliferacion de
células del sistema fagocitico mononuclear en diferentes teji-
dos. Estas entidades conforman un grupo heterogéneo, y
principalmente se clasifican en histiocitosis de células de Lan-
gerhans e histiocitosis de células no Langerhans.

Las histiocitosis de células de Langerhans tienen en comudn
la proliferacion de células dendriticas presentadoras de anti-
geno con caracteristicas fenotipicas y ultraestructurales de
células de Langerhans. La infiltracion puede limitarse a un
organo, o ser diseminada. El pronéstico y el tratamiento de-
penden sobre todo de la edad del paciente y del nUmero y
disfuncién de los érganos afectados. La etiopatogenia es des-
conocida, aunque en la actualidad la mayor parte de los in-
vestigadores cree que se produce una alteracién en la regu-
lacion del sistema inmunolégico en estos pacientes.

Palabras clave: histiocitosis, histiocitosis de células de Lan-
gerhans, etiopatogenia.
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INTRODUCCION

Lichtenstein introdujo en 1953 el término de «his-
tiocitosis X» para agrupar tres entidades con caracte-
risticas clinicas e histopatolégicas semejantes que ha-
bian sido descritas con anterioridad: el granuloma
eosindfilo, la enfermedad de Letterer-Siwe y la enfer-
medad de Hand-Schuller-Christian!. Posteriormente
se abandono este término al ser identificadas las célu-
las implicadas, y se acuné el nombre de histiocitosis de
células de Langerhans (HCL)?.

La caracteristica comun de estas entidades es la pro-
liferacién de células de Langerhans y su infiltracién en
diferentes tejidos. En el momento actual, bajo este tér-
mino se engloban cuatro formas de presentacion cli-
nica principales: la enfermedad de Letterer-Siwe, la
enfermedad de Hand-Schiller-Christian, el granulo-
ma eosinofilo y la enfermedad de Hashimoto-Pritzker.
La HCL se corresponde con el tipo I de la clasificacion
de las histiocitosis del Writting Group of the Histiocyte
Society publicada en 1987? (tabla 1). Este mismo gru-
po ha publicado posteriormente otra clasificacién en
la que incluyen la HCL dentro de las histiocitosis de
comportamiento biolégico variable? (tabla 2).
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LANGERHANS CELL HISTIOCYTOSIS

Abstract.—Histiocytoses originate from the proliferation of
mononuclear phagocytes in different tissues. These entities
make up a heterogeneous group, and are mainly classified as
Langerhans cell histiocytoses and non-Langerhans cell histio-
cytoses.

Langerhans cell histiocytoses have as a common characteristic
the proliferation of dendritic antigen-presenting cells with pheno-
typical and ultrastructural characteristics of Langerhans cells.
Infiltration may be limited to one organ, or may be disseminat-
ed. The prognosis and the treatment especially depend on the
age of the patient and the number and dysfunction of the organs
involved. Its etiopathogenesis is unknown, although most re-
searchers currently believe that an alteration in the regulation
of the immunological system occurs in these patients.

Key words: histiocytosis, Langerhans cell histiocytosis,
etiopathogenesis.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 0

CELULAS DE LANGERHANS

Las células de Langerhans pertenecen a la familia
de las células dendriticas, un grupo de células presen-
tadoras de antigeno que se originan en la médula 6sea
a partir de un antecesor CD34+, comun con el sistema
fagocitico mononuclear®. Las células dendriticas com-
parten propiedades con monocitos y macréfagos,
pero poseen distintiva citomorfologia, inmunohisto-
quimica, ultraestructura e inmunofenotipo, lo que
permite su identificacién®. Las células de Langerhans
se encuentran localizadas habitualmente en la epi-
dermis, los ganglios linfaticos, el bazo, el timo, las mu-
cosas del epitelio intestinal y respiratorio, y el cérvix®.
En la epidermis se sitian sobre la capa basal, lo cual
las diferencia habitualmente de los melanocitos.

Poseen numerosos marcadores de superficie, en re-
lacion a su funcion de células presentadoras de antige-
no, incluyendo el antigeno de histocompatibilidad
(HLA) de clase I'yII, receptores para la region Fc de la
inmunoglobulina G, un receptor de alta afinidad para
la inmunoglobulina E (FceR1) y receptores para el
complemento (C3bi/CRIII)". El receptor CD1a las
distingue de otras células dendriticas procesadoras de
antigeno y del resto de los histiocitos. Sintetizan inter-
leucinas (IL-1, IL-6) y factor de necrosis tumoral o
(TNF-a), entre otras citocinas.

Ultraestructuralmente poseen en el citoplasma
unas organelas caracteristicas con forma de raqueta
de tenis llamadas granulos de Birbeck. Son invagina-
ciones de la membrana plasmatica, implicadas en el
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TABLA 1. CLASIFICACION DE LOS SINDROMES
HISTIOCITICOS EN LA INFANCIA

Clase I: Histiocitosis de células de Langerhans

Clase ll: Histiocitosis sin células de Langerhans
Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
Linfohistiocitosis hemofagocitica reactiva
Histiocitosis con masiva linfadenopatia

(sindrome de Rosai-Dorfman)

Xantogranuloma juvenil
Reticulohistiocitoma
Misceldnea

Clase llI: Trastornos histiociticos malignos
Leucemia monocitica aguda
Histiocitosis malignas
Linfoma histiocitico

Tomada del Writting Group of the Histiocyte Society, 19873.

TABLA 2. CLASIFICACION CONTEMPORANEA
DE LAS HISTIOCITOSIS

Trastornos de variado comportamiento bioldgico
Derivados de células dendriticas
Histiocitosis de células de Langerhans
Procesos secundarios de células dendriticas
Xantogranuloma juvenil y procesos relacionados
Histiocitomas solitarios de varios fenotipos
de células dendriticas
Derivados de los macrofagos

Procesos malignos

Derivados de los monocitos

Sarcoma histiocitico relacionado con las células
dendriticas

Sarcoma histiocitico relacionado con los macréfagos

Tomada del Writting Group of the Histiocyte Society, 19974

procesamiento antigénico. El Lag es un antigeno pre-
sente en la membrana de los granulos de Birbeck, y su
identificacion puede utilizarse para confirmar la pre-
sencia de células de Langerhans en los tejidos®?.

Como hemos apuntado anteriormente, son las prin-
cipales células presentadoras de antigeno presentes
en la epidermis (constituyendo un 2 % del total celu-
lar) y son esenciales para la integridad del sistema in-
munitario cutaneo®. Después de un contacto con un
antigeno, estas células migran a los ganglios linfaticos
regionales, donde presentan el antigeno a los linfoci-
tos T CD4+ en la region paracortical. Desempenan un
papel importante en la patogenia de la dermatitis alér-
gica de contacto y un papel menor en otras dermato-
sis inflamatorias como el liquen ruber (rojo) plano.
Constituyen las células diana en el rechazo a los injer-
tos, y en la enfermedad injerto contra huésped!’. Con
frecuencia aparecen aumentadas en numero en la
epidermis que recubre numerosos tumores®. Se des-
truyen por la irradiacién o por la luz ultravioleta’.

En la HCL, las células de Langerhans mantienen el
perfil antigénico de superficie de las células dendriti-

cas normales. Segun algunas publicaciones también
mantienen su funcién como células presentadoras de
antigeno®, mientras que para otras esta funcion se en-
cuentra atenuada®!.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la HCL es desconocida, sobre todo
en relacion ala gran heterogeneidad clinica. En la po-
blacién general se estima una incidencia en torno a
2-5 casos por millon de habitantes al ano%'2. Es mas fre-
cuente en el sexo masculino, sobre todo en la infancia,
puesto que en los adultos las series son muy contradic-
torias'®!*. Suele manifestarse en ninos, pero actual-
mente se han descrito series largas en adultos!*°.

Se han identificado como antecedentes epidemio-
l6gicos de interés la exposicion de los padres a diver-
sos solventes, la historia familiar de tumores benignos,
infecciones urinarias durante el embarazo, transfu-
siones sanguineas posnatales, infecciones perinatales
e historia familiar positiva de enfermedades tiroideas,
desconociéndose en el momento actual el significado
de estos hallazgos®!>1719,

ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de esta enigmatica entidad no esta
bien aclarada. En la actualidad, la mayor parte de los in-
vestigadores cree que se produce una alteraciéon en la
regulacion del sistema inmunolégico en estos pacien-
tes®12202%, L a presencia de agregados de otras células in-
munolégicamente activas en las lesiones, las anomalias
encontradas en el timo, la disminucién en el namero
de los linfocitos T supresores CD8+ y el aumento en la
sintesis de varias citocinas (factor estimulador de ma-
crofagos y granulocitos, IL-1, IL-3, IL-8, IL-10, TNF-a,
interferén-~y) sugieren una respuesta fisiologica exage-
rada de las células de Langerhans a un antigeno no
identificado o, por el contrario, una apropiada res-
puesta a senales anormales procedentes de otras células
del sistema inmunolégico?!. El factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos parece tener una
funcién preponderante en el reclutamiento, la activa-
cion, la proliferacion y la supervivencia de las células de
Langerhans, por lo que puede constituir un marcador
biolégico de la masa tumoral*. Aunque actualmente se
cuenta con numerosos datos sobre los mediadores ce-
lulares involucrados, no se ha podido demostrar la exis-
tencia de ningun defecto primario en el sistema inmu-
nolégico responsable del desencadenamiento de la
HCL#.

Se ha comprobado con técnicas de citometria de flu-
jo lamonoclonalidad en las células de Langerhans del
infiltrado, sugiriéndose una etiologia neoplasica®27.
Sin embargo, existen proliferaciones clonales que son
benignas. Se puede anadir que las figuras mitéticas son
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Fig. 1.—Papulas eritematosas confluentes en la cara, con predo-
minio en las zonas seborreicas en la enfermedad de Letterer-Siwe.

muy escasas’>?*?y que se ha descrito una resolucion es-
pontinea de las lesiones, incluso en afectaciones multi-
sistémicas, lo cual apoyaria un proceso reactivo mas
que neoplasico®. Estos datos requieren que la existen-
cia de monoclonalidad de las células deba ser cuidado-
samente considerada. Algunos autores sugieren que la
HCL pueda tratarse de un proceso neoplasico con una
gran variabilidad en cuanto a su comportamiento bio-
l6gico, y a su intensidad clinica*#.

Leahy et al* detectaron mediante la técnica de la
reaccion en cadena de la polimerasa la presencia del
virus herpes tipo 6 en las lesiones de la HCL. Posterior-
mente otros autores no han conseguido demostrar es-
tos hallazgos®'. No se ha detectado ningan otro geno-
ma viral en las lesiones y su implicaciéon en el
desencadenamiento de esta entidad sigue en estudio®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La HCL puede afectar a uno o varios 6rganosy a una
o varias localizaciones, lo cual es muy importante para
el pronéstico y el tratamiento. Los 6rganos afectados
con mas frecuencia son los huesos, la piel, los ganglios
linfaticos, la médula 6sea, el higado, el bazo y el SNC.
La enfermedad de Letterer-Siwe y la de Hand-Schu-
ller-Christian son casi exclusivas de la infancia, aunque
se ha descrito su presentacion en pacientes adultos.
En estos pacientes es mas frecuente la afectacion aisla-
da de un 6rgano que la forma multiorganica. La inci-
dencia en ancianos es excepcional y en ellos el diag-
nostico de sospecha clinica es muy dificil, aunque suele
asociarse a un mejor pronostico® 3,

Fig. 2—Papulas eritematosas localizadas en la espalda de una nina
de 2 afos en la enfermedad de Letterer-Siwe.

Fig. 3.—Detalle de las lesiones caracteristicas de la HCL, con papulas
eritematosas con costras en la superficie.

Enfermedad de Letterer-Siwe

La enfermedad de Letterer-Siwe representa la for-
ma aguda y multisistémica de la HCL. En la mayoria
de los casos se manifiesta antes de los 2 anos de edad,
con un cuadro que recuerda a una infeccién sistémi-
ca, o a un tumor maligno y suele acompanarse de fie-
bre, adenopatias y hepatoesplenomegalia. Se han pu-
blicado casos congénitos y familiares'2.

Las manifestaciones cutaneas son muy frecuentes y
pueden ser el primer signo de la enfermedad en apro-
ximadamente el 50 % de los casos'?. Aparecen papulas
rosado-amarillentas descamativas, con tendencia a la
formacién de costras en su superficie, localizadas ca-
racteristicamente en areas seborreicas en el tronco,
cara y cuero cabelludo (figs. 1, 2y 3). Otra manifes-
tacion tipica la constituyen las erosiones crénicas en
axilas, ingles, retroauriculares y region anogenital
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Fig. 4.—HCL. Lesiones

eningles.

Fig. 5.—HCL. Lesiones

anogenitales.

Fig.6.—En la
enfermedad de
Letterer-Siwe.
Erosiones
retroauriculares
y papulas
eritematosas
costrosas en el
cuero cabelludo
y en las caras
laterales del cuello.

Fig. 7.—Lesiones
erosivas inguinales,
caracteristicas en
las formas de inicio
en adultos.
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(figs. 4y 5), y con frecuencia es la forma de inicio en
adultos (figs. 6y 7). La distribucién «en camiseta»
de las lesiones se ha descrito como patognomonica
(fig. 8)2. Cuando predomina la purpura secundaria a
la trombocitopenia se considera un signo prondstico
muy desfavorable®. Otra forma frecuente de presen-
tacion consiste en la apariciéon de uno o varios nédu-
los, con tendencia a la ulceracién, y excepcionalmen-
te a la formacion de grandes masas tumorales®. En
ninos muy pequenos puede desarrollarse una erup-
cién vesiculo-pustulosa que obliga a realizar el diag-
nostico diferencial con una miliaria, un eczema, una
escabiosis o, incluso, una varicela. La participacién
de palmas y plantas se confunde con lesiones eczema-
tosas o con infecciones por dermatofitos. La afecta-
cioén ungueal estd infradiagnosticada y suele atribuirse
amorderse las unas. Aparece en forma de paroniquia,
destruccion de pliegues ungueales, onicolisis, hiper-
queratosis subungueal o estrias purpuricas. Algunos
autores han sugerido el valor pronéstico desfavorable
de la afectacion ungueal, pero el reducido niimero de
casos descritos no permite llegar a ninguna conclu-
si6n?7%, En ninos de raza negra, las lesiones apare-
cen hipopigmentadas’. No es frecuente la implicacién
de las mucosas (fig. 9)'%

Dentro de las afectaciones extracutaneas destaca la
osea, en mas del 60 % de los casos!215, Las localizacio-
nes habituales son el craneo, las costillas y las vértebras
y, en menor proporcion, el humero y el fémur'®. Son
lesiones osteoliticas asintomaticas o dolorosas local-
mente, que pueden acompanarse de una inflamacién
del tejido cutaneo suprayacente. Generalmente son
multiples, y aparecen gradualmente. Si la localizacion
es periorbitaria, puede aparecer proptosis, en el hueso
maxilar, pérdidas dentarias y en la ap6fisis mastoides,
otitis media. De manera excepcional se detecta hiper-
calcemia secundaria a lesiones 6seas liticas difusas®.

La afectaciéon pulmonar ocurre con mayor frecuen-
cia en los adultos, puesto que el tabaco parece ser un
importante cofactor etiolégico®!®. Se describe como
un patréon quistico o nodular, que evoluciona a fibrosis
pulmonar intersticial y se manifiesta clinicamente en
forma de neumotérax espontaneo, disnea o taquip-
nea. Su diagnostico se establece mediante un lavado
broncoalveolar, con mas del 1 % de células CD1a+.

Se pueden encontrar linfadenopatias, sobre todo
en localizacion cervical, generalmente asociadas a
afectacion multiorganica®. El higado y el bazo son dos
organos de «riesgo», y su afectacion se considera un
signo de pronéstico desfavorable, particularmente
cuando aparece ictericia, u otros signos de insuficien-
cia hepdtica. Aparecen involucrados en estadios tar-
dios en pacientes con enfermedad multisistémica'®.
La participacion de la médula 6sea ocurre en pacien-
tes con una infiltracién difusa de otros 6rganos. La
leucocitopenia establece un mal prondstico'%

El diagnéstico de la afectacion intestinal es dificil
porque acontece de forma intermitente, con una sin-
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Fig. 8. —Lesiones en el tronco.

tomatologia de diarrea o malabsorcion, y requiere
una confirmacién endoscépica. La afectacion de la
mucosa oral debe hacer investigar de forma sistemati-
cauna eventual afectacion digestiva, mas frecuente en
estos casos®?+4 Por ultimo, en el SNC la manifesta-
cién mas frecuente y caracteristica es la diabetes insi-
pida.

Enfermedad de Hand-Schiiller-Christian

La enfermedad de Hand-Schiiller-Christian repre-
senta la forma crénica y multifocal de la HCL. Se ma-
nifiesta entre los 2 y los 6 anos de edad en el 70 % de
los casos?. Se caracteriza por la clasica triada de lesio-
nes 6seas, exoftalmos y diabetes insipida. Es infre-
cuente encontrar las tres en el mismo paciente, lo cual
s6lo ocurre en el 10 % de los casos®. Las lesiones 6seas
son las manifestaciones mas frecuentes. Aparecen en
un 80 % de los pacientes, sobre todo en los huesos cra-
neales, especialmente en la region temporoparietal,
con lesiones osteoliticas que adoptan una apariencia
«en mapa». La presencia de diabetes insipida se con-
sidera un signo pronéstico favorable?. El exoftalmos
ocurre por lo general en fases avanzadas de la enfer-
medad y afecta al 10-30 % de los pacientes.

La afectacion cutdnea se produce en un tercio de
los casos. Su aspecto clinico es similar al descrito
en los pacientes con la enfermedad de Letterer-Siwe.
Pueden observarse lesiones papulonodulares frecuen-
temente ulceradas en la mucosa oral o en la regién
vulvar (fig. 10)'2.

Granuloma eosinoéfilo

Constituye la forma localizada y benigna de la HCL.
Generalmente se manifiesta entre los 5 y los 30 anos
de edad y afecta con mayor frecuencia a los varones*.
La afectacion 6sea es la mas llamativa, a menudo en
forma de lesiones solitarias, con el siguiente orden de

Fig. 9.—Lesiones mucosas en HCL.

Fig. 10.—Lesiones
ulceradas en

la mucosa oral

en un paciente
con enfermedad
de Hand-Schiiller-
Christian.

frecuencia: craneo, costillas, columna vertebral, pelvis,
escapula y huesos largos!?. Las lesiones cutaneas son
muy infrecuentes. Cuando aparecen generalmente
son nodulos ulcerados bien delimitados, rebeldes al
tratamiento, localizados en la mucosa oral o genital,
o retroauriculares. Se ha descrito el granuloma eosi-
nofilico periorificial caracteristicamente en series de
adultos.

Hashimoto-Pritzker

La variante congénita se denomina enfermedad de
Hashimoto-Pritzker, o reticulohistiocitosis congénita
autoinvolutiva’'. Las lesiones cutaneas estan presentes
desde el nacimiento o en los primeros meses de vida,
en forma de nédulos rojo-parduscos multiples o soli-
tarios, con una tendencia variable a la ulceracién y a la
formacion de costras***. Suelen mejorar espontanea-
mente durante el primer ano de vida, localizindose
en cualquier parte de la superficie corporal, pero sin
afectacion organica. El compromiso de las mucosas
es excepcional. Pueden observarse lesiones urticari-
formes con un signo de Darier positivo, debido a la
presencia de mastocitos en el infiltrado acompanan-
te*. En casos aislados, se ha descrito una afectacion
sistémica, que también se resuelve espontaneamente.
Es obligado, sin embargo, realizar un seguimiento de
estos ninos durante varios anos, puesto que se han pu-
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TABLA 3. CLASIFICACION DE LA HISTIOCYTE
SOCIETY DE LA HISTIOCITOSIS DE CELULAS
DE LANGERHANS (1978)

Nombre de
Histiocyte Society

Nombre
tradicional

Enfermedad de
Letterer-Siwe
Enfermedad de
Hand-Schiiller-Christian
Granuloma eosindfilo
Reticulohistiocitosis
congénita autolimitada

HCL aguda diseminada
HCL crénica multifocal

HLC cronica focal
No lo reconoce

HCL: histiocitosis de células de Langerhans.

TABLA 4. PROTOCOLO DIAGNOSTICO DE LAS
HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS

Protocolo general

Hemograma y velocidad de sedimentacion globular
Tiempo de protrombina y de tromboplastina parcial
Proteinograma

Electrélitos séricos

Funcién hepatica

Orina

Recuentos de células Ty B

Andlisis de subgrupos de células T

Serie 6sea

Radiografia de torax

Mas especifico

Tomografias en diversas localizaciones

Aspirado medular

Prueba de restriccion hidrica (si se sospecha diabetes
insipida)

blicado casos tardios de recaidas o de aparicion de
manifestaciones extracutaneas’. Los hallazgos que se
encuentran en la microscopia 6pticay en las tinciones
inmunohistoquimicas pueden ser idénticos a los de la
HCL. En los estudios con el microscopio electréonico
se observan granulos de Birbeck y/o cuerpos densos
mieliniformes en menos del 40 % de las células histio-
citarias, mientras que en la HCL los encontramos en
mads del 50 % de los casos*>%.

En ocasiones, las manifestaciones clinicas son atipi-
cas, y no cumplen los criterios de ninguna de estas
cuatro entidades. Por esta razon, existe una creciente
tendencia a englobarlas bajo el término de HCL, y cla-
sificarlas en funcién de su extensiéon y de la rapidez de
su instauracién (tabla 3) 6. Se han descrito presen-
taciones cutaneas poco frecuentes, que incluyen le-
siones semejando pioderma gangrenoso, granuloma
anular, amebiasis, xantomas eruptivos, picaduras,
angiomas rubf, verrugas planas y enfermedad de Da-
rier*%%. También se ha descrito una variante con lesio-

nes tipo cutis laxa, en una paciente obesa con his-
tiocitosis X y afectacion cutdnea pura®.

La asociacién de la HCL con neoplasias malignas
ha sido apuntada en varias series de pacientes, siendo
mayor de la esperado por el azar. Estas neoplasias in-
cluyen linfomas, leucemias, carcinoma pulmonar, car-
cinoma tiroideo, carcinoma de mama, astrocitoma,
glioblastoma, meduloblastoma, meningioma, ependi-
moma, condrosarcoma, retinoblastoma, carcinoma
basocelular, carcinoma lingual, apudoma, carcinoma
hepatocelular, carcinoma gastrico, sarcoma de Ewing
y osteosarcoma®>>%7. Egeler et al>* han descrito dos
grupos diferentes de asociacién en estos pacientes.
Por una parte, la intima y simultdnea aparicién con
los linfomas y con el carcinoma pulmonar sugiere que
estén relacionados de forma reactiva. Sin embargo, en
los pacientes con leucemia y otros tumores sélidos, el
periodo de latencia de la neoplasia maligna después
del diagnoéstico de la HCL sugiere fuertemente que la
terapia empleada con quimioterapia y radioterapia
sea la responsable de incrementar el riesgo de pade-
cer estos tumores. Otros autores han descrito la aso-
ciacién de la HCL con leucemias de la linea mielo-
monocitica de presentacion muy cercana en el tiempo
y sin tratamiento quimioterdpico previo y sugieren
un origen comun para ambos procesos por alteracio-
nes de la célula madre pluripotencial CD34+%.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se plantea a partir de las manifesta-
ciones clinicas y para confirmarlo es necesario biop-
siar las lesiones sospechosas y realizar tinciones espe-
cificas para CDIla, y S100, o demostrar la presencia de
granulos de Birbeck en el citoplasma con el micros-
copio electrénico, o con marcadores especificos*68,

La evaluacién completa de cualquier paciente, ya se
trate de una afectacion unica, o de multiples 6rganos,
deberia incluir un hemograma completo, determina-
cion del tiempo de protrombinay del tiempo de trom-
boplastina parcial, pruebas de funcién hepatica, pro-
teinograma, recuentos de células T y B, analisis de
subgrupos de células T, andlisis de orina, serie 6seay
radiografia de térax. Si existe una afectacién mas es-
pecifica es necesario realizar tomografias en diversas
localizaciones, aspirados de médula 6sea, y/o prueba
de restriccion hidrica, si se sospecha una diabetes in-
sipida (tabla 4)8%2

HISTOPATOLOGIA

Las células de Langerhans son largas células ovoida-
les, de unos 12-15 pm de diametro, de bordes mal defi-
nidos, con abundante citoplasma eosinéfilo y un nu-
cleo excéntrico en forma de «grano de café» (fig. 11).
Como hemos adelantado, presentan marcadores in-
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munohistoquimicos caracteristicos como S100, CD1a,
CD45, HLA-DR, CD4, CD2y T200 (fig. 12)'2. Compar-
ten con el sistema monocito/macrofagico algunos an-
tigenos comunes: CDla, CD11y CD45.

Existen algunos marcadores que diferencian a las
células que se acumulan en esta enfermedad de las cé-
lulas de Langerhans de la piel normal que son la fos-
fatasa alcalina placentaria, la aglutinina del cacahuete,
el receptor para el interferén-y y los marcadores
CD11c, CDW32, CD68, CD1422%59, Son negativas para
Mac-387, que tine las células del sistema fagocitico
mononuclear. Tampoco expresan CD34 ni MS-1, que
son marcadores de células endoteliales sinusoidales
y de macréfagos dendriticos perivasculares.

En la HCL el infiltrado se localiza normalmente en
la dermis adventicial, y puede invadir la epidermis,
produciendo clinicamente lesiones erosivas (figs. 13
y 14). En las formas nodulares puede invadir la hipo-
dermis. En pacientes adultos se ha descrito la distribu-
cion del infiltrado alrededor de los anejos (figs. 15
y 16) 3. Aparecen otras células inflamatorias en nu-
mero variable, sobre todo neutréfilos, eosinéfilos, lin-
focitos y mastocitos y, en menor medida, células gi-
gantes multinucleadas. De forma cldsica se han
descrito tres subtipos principales: proliferativo, granu-
lomatoso y xantomatoso, que se intentan correlacio-
nar con las diferentes formas clinicas. Histologica-
mente no existen diferencias entre la HCL vy la
reticulohistiocitosis congénita autoinvolutiva’.

Con el microscopio electrénico se pueden observar
los granulos de Birbeck, que no estdn presentes en to-
das las células en la HCL. Son numerosos en las lesio-
nes cutdneas, pero escasos en las lesiones viscerales!2.

Aunque los cambios histopatolégicos no constitu-
yen un factor pronostico, la fuerte expresion del anti-
geno nuclear proliferante en las células de Langer-
hans parece conferir una peor evolucién'.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el diagnéstico diferencial se incluye exclusiva-
mente el de las lesiones cutdneas de la HCL. En las
formas diseminadas conviene realizar el diagnoéstico
diferencial con la dermatitis seborreica, predominan-
do las lesiones purpuricas en la HCL. Es muy im-
portante pensar en este cuadro ante una dermatitis
seborreica rebelde a todo tipo de tratamientos y con-
firmar el diagnoéstico con una biopsia. Deben incluirse
en el diagnostico diferencial los sindromes familiares
hemofagociticos, el sindrome de Rosai-Dorfman y el
sindrome hemofagocitico de etiologia viral'®. Cuan-
do predominan las lesiones en los pliegues cutaneos
hay que excluir otras causas de intertrigo, como la
candidiasis. También debe incluirse en los adultos
la enfermedad de Darier, con lesiones papulosas mas
hiperqueratésicas, depresiones puntiformes palmo-
plantares y una histopatologia caracteristica?’. En el li-
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Fig. 11.—HCL
cutanea, mostrando
las células de
Langerhans con

su caracteristico
citoplasma eosinofilo
y nucleo en forma

de «grano de café».
(Hematoxilina-eosina,
x40.)

Fig. 12.—
Inmunohistoquimica
con CD1a, que tife
selectivamente las
células de Langerhans.
(CD1a, x40.)

Fig. 13.—Infiltrado en
placa subepidérmico
conformado por
células de Langerhans.
(Hematoxilina-eosina,
x10.)

Fig. 14.—A mayor
aumento, detalle

del infiltrado

en dermis reticular.
(Hematoxilina-eosina,
%x20.)

Fig. 15.—Infiltrado

de células de
Langerhans rodeando
los foliculos pilosos.
(Hematoxilina-
eosina, x10.)

Fig. 16.—Detalle

del infiltrado
rodeando los

anejos. (Hematoxilina-
eosina, x20.)
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quen nitido las papulas son brillantes y apenas desca-
mativas y presentan el fenémeno de Koebner?.

Las lesiones xantomatosas deben diferenciarse de la
urticaria pigmentosa, de las histiocitosis sin células de
Langerhans y del xantoma diseminado. En las prime-
ras, el signo de Darier es positivo. Por tltimo, en la en-
fermedad de Hashimoto-Pritzker debemos excluir el
granuloma eosinofilo, el xantogranuloma juvenil, la
histiocitosis cefdlica benigna, la histiocitosis eruptiva
generalizada y la urticaria pigmentosa.

PRONOSTICO

La HCL se asocia con un espectro clinico muy am-
plioy, por lo tanto, con una evolucién muy variable.
La enfermedad que afecta a un dnico sistema en ge-
neral se asocia con buen pronéstico, mientras que en
las formas multisistémicas puede ser fatal. Es aconse-
jable realizar un seguimiento a largo plazo, incluso
tras una resolucién inicial.

Las causas mas frecuentes de muerte son el compro-
miso pulmonar, medular y las infecciones!>?%. Convie-
ne ser muy cautos a la hora de establecer afirmaciones
prondsticas. La mayoria de los ninos con afectacion
cutanea localizada evolucionan bien, pero un peque-
no porcentaje puede evolucionar a una afectaciéon
multisistémica.

El principal factor pronéstico lo constituye la dis-
funcién de los 6rganos vitales involucrados, sobre
todo el higado, el pulmén y el sistema hematopoyéti-
co®. También son relevantes:

1. La edad del paciente en el momento del diag-
nostico, puesto que los ninos menores de 2 anos, con
enfermedad diseminada, tienen una mortalidad de
mas del 50 %".

2. El nimero de 6rganos afectados.

3. Lavelocidad de extension de las lesiones.

4. Larapidez de respuesta al tratamiento.

Resulta imposible atribuir una importancia pronos-
tica a un signo aislado, pero la ictericia, la tromboci-
topenia, la anemia o la insuficiencia hepatica se con-
sideran signos pronoésticos desfavorables, mientras
que las lesiones de tipo nodular aportan un pronosti-
co favorable?.

Son frecuentes las secuelas tardias con incapacida-
des ortopédicas, deterioro de la audicion, alteraciones
neurolégicas, retraso en el crecimiento, alteracio-
nes pulmonares o cirrosis hepatica.

TRATAMIENTO

No existe un claro consenso en cuanto al trata-
miento de esta entidad, pese a que se han llevado a
cabo estudios para intentar protocolizarlo®-%% En ge-

neral, el tratamiento depende de la edad del pacien-
te y del ntimero y disfuncién de los 6rganos afectados.

En las lesiones aisladas, que afectan a la piel o al sis-
tema 0seo, esta indicada una actitud conservadora.
Las lesiones cutdneas con frecuencia no requieren tra-
tamiento, aunque responden bien a los corticoides t6-
picos o ala mostaza nitrogenada’®. La terapia consiste
en la aplicacién diaria durante 5 dias de mostaza ni-
trogenada diluida en agua hasta una concentraciéon
de 20 mg/dl. En los adultos se ha demostrado eficaz el
tratamiento con psoraleno y luz ultravioleta (PUVA),y
en los casos refractarios se emplean glucocorticoides
orales, talidomida o isotretinoina®®%. En los pacien-
tes con afectacion osea, el tratamiento de eleccion es
el legrado o la escisién quirtdrgica, siempre que la lo-
calizacion lo permita. A veces es necesaria la radiote-
rapia. En la infancia pueden utilizarse glucocorticoi-
des intralesionales, para evitar traumatismos seos.

En los pacientes con enfermedad multisistémica y/o
afectacion de 6rganos vitales, un ciclo corto con un
solo agente no suele ser suficiente, y se producen re-
caidas con frecuencia. La mayoria de los estudios em-
plea en estas circunstancias glucocorticoides asocia-
dos a vinblastina por un periodo de entre 6y 12 meses.
Si no responden pueden introducirse regimenes de
poliquimioterapia con etopéxido, vincristina, ciclofos-
famida, clorambucilo y/o doxorubicina. En casos re-
fractarios existen otras alternativas como ciclosporina,
metotrexato o talidomida®%+568 En la actualidad esta
en estudio el uso de la 2-clorodesoxiadenosinay de los
agentes anti-TNF-a%72,

Hay evidencias a favor de que el trasplante de mé-
dula 6sea o de cordén umbilical pueda ser beneficio-
so en aquellos casos que no respondan a la quimiote-
rapia”™74,
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