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Histiocitosis de células
de Langerhans y de células no
de Langerhans

A. Fauconneau, M. Beylot-Barry

Las histiocitosis son enfermedades polimorficas debidas a la proliferacion de células del
sistema monocitos/macréfagos. Las histiocitosis de células de Langerhans afectan pre-
ferentemente a los nifios. La afectacion puede limitarse a un érgano (por lo general la
piel o el hueso) o ser diseminada; la difusion de las lesiones y la existencia de disfuncion
orgdnica condicionan el prondstico. El diagndstico se basa en la demostracién de una
proliferacion de células de Langerhans CD1a positivas, que se caracterizan también por
la presencia de granulos de Birbeck citoplasmicos en la microscopia electrénica. A pesar
de las numerosas hipétesis planteadas, se desconoce la etiologia de estas proliferaciones
clonales. Varios estudios subrayan el papel de citocinas y moléculas de adhesion en la
estimulacion y diseminacion de las células de Langerhans. El tratamiento depende de la
difusion de las lesiones y del tipo de érgano afectado, teniendo en cuenta la morbilidad
secundaria a la quimioterapia. Las histiocitosis de células no de Langerhans constituyen
un grupo mds heterogéneo de enfermedades, menos frecuentes y peor estudiadas. Junto
a excepcionales formas malignas, la clasificacion de las formas benignas, siempre dis-
cutida, se basa en criterios clinicos, evolutivos, histoldgicos y fenotipicos. Las entidades
autorregresivas, como el xantogranuloma juvenil, por lo general no requieren trata-
miento. Respecto a las formas no regresivas, el tratamiento no estd bien establecido
debido a la escasa frecuencia de las diversas entidades.
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B Introduccion

Las histiocitosis son enfermedades que resultan de la
proliferacion de células del sistema fagocitico mononu-
cleado, que tienen el mismo precursor medular y que se
diferencian a continuacién en monocitos (en la sangre)
e histiocitos (en los tejidos). Estas diversas enfermedades,
heterogéneas, se clasifican como histiocitosis de células de
Langerhans (HCL) e histiocitosis de células no de Langer-
hans (HCNL) "%, La ubicua distribucion de estas células
explica la gran variedad de manifestaciones clinicas obser-
vadas.

El término de histiocitosis X se ha abandonado actual-
mente por el de HCL. Las HCL tienen en comun la
proliferacion clonal de células presentadoras de antigeno,
con las caracteristicas fenotipicas y ultraestructurales de
células de Langerhans. Puede tratarse de proliferaciones
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localizadas en un 6rgano o de enfermedades sistémicas;
la difusién de la afectacion y el tipo de 6rgano afectado
condicionan el pronéstico.

Las HCNL forman un grupo mucho mas heterogéneo.
Pueden ser benignas o malignas. Su clasificacién se basa en
criterios anatomoclinicos, inmunohistoquimicos y evo-
lutivos. No obstante, todavia es objeto de debate y es
compleja debido a la existencia de formas de transiciéon
entre diferentes entidades, casos clinicos o histolégicos
fronterizos y modificaciones de la histologia en funcién
del estadio evolutivo. Es probable que algunas de las for-
mas clinicas individualizadas correspondan a diferentes
estadios evolutivos de una misma enfermedad.

El diagnostico de histiocitosis se basa en datos clinicos
(edad de aparicion, distribuciéon y tamafo de las lesio-
nes, signos viscerales, evolucién) y en la biopsia cuténea.
Esta incluye, ademas del estudio histolégico convencional
(aspecto de los histiocitos, topografia del infiltrado, aso-
ciacién con otras células, sobrecarga lipidica), un anélisis
del fenotipo mediante técnicas de inmunohistoquimica,
sobre todo para la expresion de los antigenos CD1a, CD68
y CD207 (Langerin). En el caso de las HCL, yano se lleva a
cabo de modo sistematico el estudio ultraestructural para
identificar los granulos de Birbeck.

B Histiocitosis de células de
Langerhans

Epidemiologia

Las HCL son sindromes que se caracterizan por la
proliferaciéon clonal de células de Langerhans. Afectan
preferentemente a los nifios, con un pico de incidencia
entre 1-4 afos de edad. No obstante, no es excepcional
que se diagnostiquen en adultos, tanto si han comenzado
en la edad adulta como si constituyen la evolucién de una
forma pediatrica. La incidencia anual en nifios se estima
en 2-5 casos por millon frente a 1-2 en los adultos -1,
Los varones se ven afectados con mayor frecuencia en
la edad infantil, mientras que la proporcién por sexos es
mas equilibrada en los adultos®7!. La frecuencia de HCL
se encuentra posiblemente subestimada debido a regre-
siones espontaneas que pueden hacer que el diagnéstico
pase desapercibido. Un estudio sueco reciente estima la
incidencia en 8,9 casos por millén y afio 1°.

El tipo de 6rgano afectado y la extension de la enferme-
dad parecen variar con la edad. Asi, la HCL con afectacién
Osea se presenta en pacientes mas jovenes que los que
presentan afectacion pulmonar /81,

Clasificacion de las histiocitosis de
células de Langerhans

Clésicamente, se identifican cuatro tipos de presenta-
cién clinica !,

Enfermedad de Letterer-Siwe

Es una forma de aguda diseminada de HCL que afecta
al lactante de 3-5 meses y que tiene mal prondstico. La
afectacion cutdnea estd formada por numerosas papulas
rosadas pequefias y difusas, a veces traslacidas, que a con-
tinuaciéon se vuelven purptricas, incluso hemorrégicas,
y a menudo costrosas, que predominan en el tronco y
el cuero cabelludo, con topografia seborreica. Se asocia
a signos generales y adenopatias, asi como a afectacién
sistémica, pulmonar, hepética, 6sea y hematologica.

Granuloma eosinéfilo de los huesos

Es una HCL de buen pronostico, limitada al hueso y que
afecta principalmente a nifios y adultos jovenes. Se trata
de lesiones liticas iinicas o maltiples que pueden afectar a
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Cuadro 1.
Clasificacién de las histiocitosis de células de Langerhans (HCL)
segun la Histiocyte Society.

HCL localizadas: un solo 6rgano afectado

Piel, hueso, médula 6sea, ganglios linfaticos, higado, bazo,
sistema nervioso central, hipéfisis, etc.

Unifocal: afectacion aislada de un ganglio linfatico, un hueso o
de la piel

Multifocal: afectacion de varios huesos, de varios ganglios
linfaticos

Histiocitosis diseminada: afectacion de varios 6rganos

Sin disfuncién organica

Con disfunciéon organica:

- 0rganos de «riesgo bajo»: piel, huesos, ganglios linféaticos,
hipofisis

- 6rganos de «riesgo alto»: higado, bazo, pulmones, médula 6sea

Modificado de Satter et al 3],

todo el esqueleto. Las lesiones cutdneas son infrecuentes
y consisten en ndédulos a menudo ulcerados que afectan
a la region periorificial.

Sindrome de Hand-Schiiller-Christian

Es una forma particular de granuloma eosinéfilo mul-
tifocal que se presenta principalmente en nifios 3-6 afios
y que se caracteriza por la triada de exoftalmos, diabetes
insipida y lagunas 6seas.

Enfermedad de Hashimoto-Pritzker o
«histiocitosis congénita espontaneamente
regresiva»

Es una histiocitosis autoinvolutiva en 3-4 meses. Se pre-
senta al nacer o en los primeros meses de vida, en forma
de una erupcién de papulonédulos consistentes, de color
azul negruzco o rojo-pardo, que se vuelven ulcerocos-
trosos y luego dejan cicatrices atréficas. Las lesiones se
encuentran diseminadas, aunque predominan en el cuero
cabelludo. Las palmas y las plantas pueden estar afecta-
das. No hay afectacién mucosa o visceral, tampoco signos
generales. Pueden observarse lesiones urticariformes, con
signo de Darier debido a la presencia de numerosos mas-
tocitos en el infiltrado de acompafiamiento 1% 1,

Junto a estos cuatro cuadros clasicos, existen muchas
formas intermedias y de transicién, cuya evolucién es
imprevisible en el momento del diagnoéstico y que pue-
den ir desde una afectacion localizada, que sélo requiere
tratamiento local (60%), hasta formas diseminadas muy
agudas.

Esto llevé a la Histiocyte Society, en 1997, a proponer
una nueva clasificacién, mas sencilla y mds practica para
el tratamiento del paciente en funcién del prondstico 31,
Distingue entre las HCL localizadas con afectacién uni o
multifocal y las HCL diseminadas con o sin disfuncién
organica. Se distingue a continuacién entre las afectacio-
nes de buen y mal prondéstico (hematolégico, hepatico,
esplénico y pulmonar) ¥l (Cuadro 1). Esta estratificacion
clinica y segtin el prondéstico guia la actitud terapéutica.

Clinica

Por lo general, la enfermedad se pone de manifiesto
a través de lesiones cutdneas o de una afectacion Osea.
El signo funcional més frecuente consiste en dolor éseo
(41% en una revision de la literatura de Hicks et al en
2005) 181,

Afectacion cutaneomucosa

Esta presente en alrededor del 50% de los pacientes
y es a menudo reveladora de la enfermedad . Pueden
observarse formas estrictamente cutdneas (alrededor del
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