CASOS CLINICOS

Caso inusual de histiocitosis de células de Langerhans
cutanea diseminada de larga evolucion en una mujer adulta

Unusual case of Langerhans cell histiocytosis longstanding cutaneous
disseminated in an adult woman
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RESUMEN

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL), es un desorden proliferativo histiocitico monoclonal de etiologia desconocida, que se caracteriza
por la infiltracidn tisular de células con fenotipo Langerhans, pudiendo comprometer a uno o multiples 6rganos. Se observa un compromiso
cutdneo inicial hasta en un 50% de los pacientes, siendo pocas veces reportado en adultos. Se presenta el caso de una mujer de 34 afios con
historia de 19 afios de duracion, con lesiones papulares eritematosas que ulceran y placas xantomatosas en region axilar, cervical y torax, las
cuales progresaron comprometiendo multiples 6rganos, y siendo diagnosticada en forma tardia como HCL por biopsia de piel. Se reporta el
caso y se revisa la literatura.
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SUMMARY

The Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a monoclonal histiocytic proliferative disorder of unknown etiology, characterized by tissue infiltration
of cells with Langerhans phenotype, that may implicate one or multiple organs. There is an initial cutaneous involvement in up to 50% of
patients, being rarely reported in adults. A case of a 34 year old woman with a history of 19 years duration, with erythematous papular lesions
that ulcerate and xanthomatous plaques in axillary, cervical and thorax regions, which progressed involving multiple organs. The diagnosis was
LCH by skin biopsy. We report a case and review the literature.
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INTRODUCCION

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es
un grupo de desordenes idiopaticos, poco frecuente,
caracterizada por la proliferacion de las células de
Langerhans que expresan un inmunofenotipo positivo
para S100 y CD1a; éstas son células presentadoras de
antigenos a los linfocitos T, siendo derivadas de la médula
dsea'™.

Meédico Residente 3er aiio de Dermatologia UPCH
Meédico Residente 4° aiio de Dermatologia UPCH

Meédico Dermatélogoy Dermatopatélogo UPCH
Meédico Jefe de Servicio de Dermatologia UPCH
Correo electronico: cynthia_melgarejo@yahoo.com

R W~

Conocida anteriormente como histiocitosis X con sus
variantes: granuloma eosinofilo (variante benigna, usualmente
localizada en hueso), enfermedad de Letterer-Siwe (lesiones
en piel, hepatoesplenomegalia, linfadenopatias e infiltracion
de médula dsea) y la enfermedad de Hans-Schuller-Christian
(diabetes insipida, exoftalmos y granuloma eosinofilico del
hueso) tiene un espectro clinico muy amplio, que va desde
una lesion osteolitica que cura espontaneamente hasta una
enfermedad letal®*.
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Su evolucion es extremadamente variable y en la
actualidad solo es necesario determinar si la lesion es aislada o
diseminada. Puede presentarse a cualquier edad, pero es mas
frecuente en niflos de uno a tres afios con una incidencia de
cinco por millén, mientras que en adultos esta incidencia es la
tercera parte que la de en nifios, y con mayor predileccion pro
el sexo femenino'. Los sitios mas frecuentemente envueltos
son la piel (hasta un 50%), pulmones y hueso. En los casos
de compromiso multisistémico, el curso suele ser cronico y
de progresion lenta, en contraste con el curso en nifos*®.
Asi observamos que la HCL puede presentar un amplio
espectro de sintomas de acuerdo al dérgano comprometido,
constituyendo un reto para el diagnostico.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 34 afos de edad, procedente de
Huaral - Lima, con un tiempo de enfermedad de 19 afios
caracterizado por lesiones tipo papulas eritematosas en
region axilar derecha, las cuales confluian formando placas,
ulceraban y drenaban secrecion amarillenta, curando luego
con cicatrices atroficas hipopigmentadas. Estas lesiones se
extendian al cuello, torax y regién axilar izquierda, siendo
diagnosticada como tuberculosis cutanea a pesar de tener un
estudio de BK negativo, recibié tratamiento antituberculoso
por 2 afios, sin mejoria.

La paciente persiste con las lesiones descritas, por lo
que acude a diferentes hospitales, recibiendo tratamiento
con antimicoticos, antibioticos y corticoides, en diferentes
momentos, sin éxito. En los ultimos cinco afios se agrega
hiperpigmentacion facial, hiporexia, polidipsia, baja de peso
y en los dos ultimos afos se instala amenorrea secundaria.
Diez meses antes de su ingreso presenta dolor abdominal,
ictericia, mayor hiporexia y sensacion de alza térmica. Dos
semanas antes del ingreso se agregan astenia, ascitis, edema
de miembros inferiores, postracién y diarreas, por lo que
acude al Hospital Cayetano Heredia, donde se decide su
hospitalizacion.

Al examen fisico encontramos una paciente en mal
estado general, consuntiva, deshidratada, con piel ictérica,
hiperpigmentada (Fotografia 1) con placas xantomatosas
extensas, circinadas de bordes elevados con papulas
eritematosas confluyendo y dreas ulceradas, costrosas,
distribuidas en espalda, cuello y térax anterior, con cicatrices
atroficas (Fotografias 2 y 3).
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Fotografia 2: Lesiones en espalda.

Fotografia 3: Cara anterior del torax.
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Ademas de hepatomegalia, ascitis y edemas de miembros
inferiores. El resto del examen no fue contributorio.

Se realizd una biopsia de piel (coloracion HE) que mostro
un denso infiltrado de la dermis superficial y media, con
exocitosis y células grandes de nucleo arrifionado y granulos
de café (Fotografias 4 y 5). La inmunohitoquimica mostrd
S100 y CD1a positivos (Fotografia 6).

Fotografia 4. Gran infiltrado inflamatorio. HE 10X.
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Las pruebas de laboratorio mostraron leucocitosis, con
anemia moderada. Las pruebas de funcion hepatica fueron
anormales, con patron colestasico TGO: 411 U/L, TGP: 197
U/L, FA: 2 823 UJL, BT/BD:7.9/7.3mg/dl La densidad urinaria
fue baja, con osmolaridad (S/U) de 301/204 mmol/kg,
hipernatremia e hipocalemia.

la pruebas de PPD y BK fueron negativas y las
radiografias de torax y fémur mostraron lesiones osteoliticas
(Fotografias 7 y 8). La tomografia de abdomen mostro
hepatoesplenomegalia y la de torax imagenes sugerentes de
enfermedad pulmonar intersticial difusa.

Fotografias 7 y 8: Presencia de
lesiones osteoliticas en torax y fémur

Por el gran compromiso hepatico se le realizd una
biopsia de higado que mostrd fibrosis y ensanchamiento
del espacio portal, con algunos histiocitos en relacion a
dafio ductal biliar. En el aspirado de médula 6sea se informd
presencia de acumulo nodular de histiocitos de aspecto
maduro y eosinofilia leve. Ademas los estudios de HIV, VDRL,
serologia para hepatitis y enfermedades autoinmunes fueron
negativos.
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El diagndstico fue de Histiocitosis de células de
Langerhans cutanea diseminada (HCLCD) con compromiso de
multiples drganos e indicacion de quimioterapia, la cual se
difirio por el gran compromiso hepatico, iniciando corticoides
endovenosos; luego la paciente fue dada de alta con manejo
ambulatorio. Su evolucion fue torpida, falleciendo.

DISCUSION

Las histiocitosis comprenden un grupo de desordenes
proliferativos, reactivos o neoplasicos, de las células del
sistema histiofagocitico, derivadas de los promonocitos de Ia
médula dsea’*’. Actualmente, la Sociedad internacional del
histiocito clasifica las histiocitosis en tres grandes grupos:
la histicitosis de células de Langerhans, los desordenes
macrofago eritrofagociticos vy la histiocitosis maligna.

La célula de Langerhans (CL) fue descrita por primera
vez por Paul Langerhans en 1868, cuando, debido a sus
procesos dendriticos, la describe como una célula neuronal,
siendo durante los afios 40 reconocida su funcion inmune
en la presentacion de antigeno™. En 1953 Lichtenstein,
identifica histiocitos anormales en tres sindromes: granuloma
eosinofilico de hueso, enfermedad de Letterer-Siwe vy
enfermedad de Hans-Schiiller-Christian; y los agrupa como
histiocitosis X (HX) considerando que todas estas entidades
correspondian a manifestaciones clinicas de una misma
enfermedad. En 1973 Nezelof y colaboradores propusieron a
las CL como responsables de la enfermedad, al observar que
los granulos de Birbeck, encontrados en las CLy los histiocitos
de la piel, del pulmdn y del hueso en lesiones de HX eran
idénticos, aceptandose asi el término de HCL en 1987'.

La HCL es una enfermedad de etiologia desconocida,
caracterizada por la proliferacion y acumulacion, en uno o
varios organos, de histiocitos que expresan los marcadores
fenotipicos de las células de Langerhans normales de la
epidermis, pero que son funcionalmente defectuosos. Las
CL son responsables del procesamiento y la presentacion
de antigenos a los linfocitos T (LT) durante las reacciones de
inmunidad mediada por células. Se caracterizan por expresar
la proteina S-100 y el antigeno CD1a y por contener en su
citoplasma granulos de estructura trilaminar, derivados de
la membrana citoplasmatica, conocidos como granulos de
Birbeck. Su migracion y desarrollo es controlado por el factor
estimulante de colonias granulocito-macréfago (FSC-GM) y
el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-c)'.

Se hanformuladodiversashipotesisrespectoa laetiologia
de la HCL. Una de ellas, basada en estudios inmunogenéticos,
considera que se trata de un desorden neoplasico clonal;
otra hipotesis postula que puede haber una proliferacion no
neoplasica de CL secundaria a la activacion exagerada o no
controlada de citoquinas, ya que se han encontrado niveles
incrementados de FSC-GM, FNT- o e interleuquina-2 en los
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tejidos afectados, pudiendo ser reactivo a una infecciéon de
tipo viral, pues se ha detectado DNA del herpes virus tipo 6
en algunos casos'**. También parece existir un desorden en
la regulacion inmune como lo demuestran los casos de HCL
asociada con inmunodeficiencias sistémicas'?’. Finalmente, se
han informado algunos casos familiares de HCL en hermanos
y gemelos demostrando una asociacion significativa con el
HLA-B7'2% No se ha encontrado una asociacion convincente
con los factores ambientales o infecciosos, mas si se ha
relacionado el consumo de cigarrillos con la HCL pulmonar en
pacientes jovenes fumadores's7#,

la HCL puede ocurrir a cualquier edad siendo mas
frecuente en la edad pediatrica, entre los dos y tres afios, con
una incidencia anual de 0.5-5.4 casos por millon personafafio,
y con predileccién por el sexo masculino, sin embargo también
se han reportado casos en adultos como el presentado, con
compromiso prolongado y progresion de la enfermedad siendo
ademas frecuente, en dicho grupo etario, en el sexo femenino™2.

La HCL pueden infiltrar todos los 6rganos, siendo los
tejidos caracteristicamente implicados hueso, piel, pulmon,
higado, bazo, médula, linfaticos y la region hipotaldmico-
pituitaria, aunque la implicancia de otros érganos tales como
intestino pueda ocurrir'™*. Segun la extension del compromiso
organico, la enfermedad puede dividirse en HCL limitada o
localizada, que por lo general tiene un curso clinico benigno
con remision espontanea, y en HCL extensa o diseminada, con
un curso progresivo y ocasionalmente fatal™**. Howarth et al.
reportaron 314 casos de diversos tipos de HCL, de los cuales
96 tuvieron compromiso multisitemico®.

Las lesiones cutaneas se presentan en mas del 30% de los
nifos, con frecuencia son el primer signo de la enfermedad,
y se caracterizan por pépulas pardo-eritematosas o
amarillentas, descamativas, localizadas en tronco, cuero
cabelludo, regién lumbosacra y areas intertriginosas, que
pueden confluir formando placas de apariencia xantomatosa
o0 pueden ulcerarse dejando cicatrices hipocromicas, como las
observadas en nuestra paciente®&,

La piel puede ser el Unico sitio afectado hasta en
el 10% de los pacientes, tratandose por lo general de
hombres menores de un afo, con lesiones auto resolutivas y
recurrencias escasas*; por el contrario, los mayores de un afio
suelen cursar con lesiones atipicas como vesiculas, pustulas o
purpuras'®; confundiéndose con entidades como la dermatitis
seborreica vy la tifia capitis. Puede también complicarse con
infecciones por dermatofitos o bacterias debido a la alteracion
en la respuesta inmune celular y al uso de esteroides
tépicos. Cuando las lesiones de piel se acompafian de fiebre
constituyen un signo de mal prondstico®. De igual manera,
el compromiso del conducto auditivo externo, manifestado
COMO un eczema cronico y asociado a cuadros otitis media
recurrente, debe llevar a sospechar la enfermedad*®.

Las lesiones 6seas se presentan en el 80-100% de
pacientes, principalmente niilos mayores y adultos jovenes,
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siendo la forma menos agresiva y con mejor pronostico. El
craneo es el sitio mas afectado, sequido por los huesos largos
de los miembros superiores y los huesos planos. El estudio
sistematico con imagenes es necesario y la radiografia simple
es aun un método de diagndstico importante, donde se
pueden observar imagenes osteoliticas, como las presentadas
en nuestra paciente, que nos orientan en la etiologia*".

Si bien el compromiso visceral no es lo mas frecuente en
la HCL, cuando ocurre constituye un signo de mal prondstico.
La hepatomegalia, producida por infiltracion de las CL o por
colestasis secundaria a linfadenomegalia portal masiva, puede
progresar a infiltracion portal, colangitis, fibrosis y cirrosis**’.
En el caso de la paciente los estudios de biopsia hepatica
confirmaron la infiltracién por CL, con fibrosis de espacio
portal que lallevaron a la cirrosis, siendo la falla hepatica la
complicacion final y causa de su fallecimiento. Ademas el
compromiso visceral de la paciente también se evidencid por
la esplenomegalia observada en el estudio de imagenes, la
cual se puede presentar desde el inicio de la enfermedad en el
5% de casos y puede contribuir a la pancitopenia producida
por la infiltracion de la médula dsea“.

El' compromiso gastrointestinal es infrecuente en
los nifios, se manifiesta con emesis, diarrea, enteropatia
perdedora de proteinas y malabsorcion, y alternancia de
areas intestinales estenoticas y dilatadas en las radiografias.
Sin embargo, el diagndstico debe confirmarse a través del
estudio histopatologico de una biopsia tomada mediante
endoscopia*’. Nuestra paciente cursé con diarreas y mal
estado nutricional, sin embargo no se le pudo realizar estudio
de endoscopia ni biopsia.

El compromiso pulmonar afecta hasta un 50% de los nifios,
siendo mas frecuente en la tercera década de vida, soliendo
manifestarse por taquipnea, disnea, tos, fiebre y caquexia. Los
estudios radioldgicos de torax muestran infiltrados intersticiales,
micronodulares y difusos en etapas tempranas, y un patron
en panal de abeja con grandes bulas e incluso neumotdrax
en etapas mas avanzadas; en etapas tardias hay cambios de
enfisema vy fibrosis intersticial*”". En la paciente se encontro
también compromiso pulmonar, con el estudio de TAC de torax,
donde se evidenci¢ infiltrados intersticiales difusos; compatibles
con enfermedad intersticial difusa pulmonar.

La alteracion endocrinoldgica asociada mas frecuente
es la diabetes insipida, la cual puede presentarse anterior,
simultanea o posterior a las lesiones extracraneales, pero
en la mayoria de los casos ocurre un afio después del inicio
de la enfermedad y es mas frecuente en pacientes con
lesiones liticas del craneo y enfermedad multisistémica*”®™.
La presencia de poliuria y polidipsia en los nifios debe hacer
sospechar una diabetes insipida secundaria a una HCL, y el
diagnostico debe confirmarse mediante el test de deprivacion
hidrica y la medicién plasmatica o urinaria de vasopresina,
aunque la resonancia con gadolinio puede mostrar un
engrosamiento de la silla turca (mayor de 2.5cm) o ausencia

de la hipdfisis posterior®. Puede encontrarse retardo en el
crecimiento, la mayoria de casos asociado a malabsorcion
y corticoterapia prolongada, y s6lo un 1% secundario al
déficit de la hormona del crecimiento por compromiso de
la hipofisis anterior, usualmente un afio después del inicio
de la diabetes insipida*3'2 Otros signos de compromiso
neurologico como hipertension endocraneana, convulsiones,
ataxia 0 compromiso de pares craneanos son infrecuentes*4'2,
Nuestra paciente presentd un cuadro clinico compatible con
diabetes insipida.

La histopatologia de las lesiones cutaneas varia segun
el tiempo de evolucion de las lesiones, aunque los diversos
patrones pueden encontrarse de forma simultanea. En lesiones
tempranas se observa un patron proliferativo con infiltracion
extensa de la dermis superior por CL y atrofia epidérmica,
en lesiones desarrolladas hay un patron granulomatoso con
CL, células multinucleadas y eosindfilos y en lesiones tardias
existe un patrén xantomatoso con CL, eosinofilos e histiocitos
espumosos y multinucleados*’. Las células de Langerhans de la
HCL son positivas para S-100, CD1a, CD4 y CD68, al igual que
las CLnormales, pero se diferencian de éstas por la expresion de
fosfatasa alcalina placentaria, aglutinina del mani y receptor
para interferdén gamma en su superficie*. A todo paciente
en quien se sospeche una HCL se le deben realizar estudios
basicos como perfil hematico, perfil bioquimico completo
sanguineo vy radiografias de térax, craneo y huesos largos,
y dependiendo de los hallazgos se solicitan otros examenes
como tomografias de tdérax, abdomen y craneo, pruebas de
funcién pulmonar y aspirado de médula ésea®. El diagndstico
definitivo de la HCL requiere de la observacion de las CL en el
estudio histopatoldgico de rutina con hematoxilina-eosina y
microscopia de luz, y de la demostracion de la positividad de
estas células para S-100 y CD1a mediante las coloraciones de
inmunohistoquimica. En casos de dificil diagndstico se debe
buscar la presencia de granulos de Birbeck en la microscopia
electrénica’. El diagnostico diferencial incluye algunas de las
histiocitosis de células no Langerhans como la enfermedad de
Rosai-Dorfman, el xantogranuloma juvenil y la histiocitosis
eruptiva generalizada, y otras entidades como la dermatitis
seborreica y la enfermedad de Darier®. La morbilidad vy el
prondstico dependen de la edad de inicio de la enfermedad,
los signos clinicos iniciales y la extension del compromiso
organico™®. Recientemente se ha identificado que la ausencia
de respuesta al tratamiento en las primeras 6 semanas
de instaurada la quimioterapia es otro indicador de mal
pronostico en la HCL multisistémica'.

El tratamiento debe individualizarse y dependera de
los érganos o sistemas comprometidos; en la HCL cutdnea
localizada, con minimo compromiso el uso de emolientes
topicos seria suficiente; recomendandose para los casos mas
severos y extensos el uso de mustina (mecloretamina) topica.
La respuesta a tratamiento con otros agentes como esteroides
ciclosporina y tacrolimus es controversial.'2.

Folia dermatol. Peru 2008; 19 (2): 75-80 79



Melgarejo C. y cols. Caso inusual de histiocitosis de células de Langerhans cutanea

En la HCL multisistemica sin evidencia de disfuncion
organica se recomienda iniciar esteroides sistémicos y cuando
existe disfuncion organica iniciar poliquimioterapia con o sin
esteroides. La principal ventaja de la quimioterapia es que
induce remisiones en los periodos criticos de riesgo, con
mejorias parciales en el 50 a 60% de los casos. la vinblastina
y el etopdxido son los agentes mas efectivos; estos ultimos
son semejantes en tasa de respuesta, toxicidad, sobrevida y
recurrencias.?”.

El problema surge en los pacientes que tienen severo
compromiso de drganos y secuelas irreversibles que influiran
en la calidad de vida; como fue el caso presentado, en quien las
alternativas de tratamiento fueron limitadas; por la extension
de la enfermedad a multiples drganos principalmente
hepatico (cirrosis)."?.

Por ultimo, dado que se han observado reactivaciones
tardias de la enfermedad en pacientes considerados "curados”,
es fundamental hacer un seguimiento estricto de todos los
pacientes.'?.
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