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UN CASO DE HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS

Maria Ustariz' , Nathalie Pérez', Adriana Quintero®, Victoria Pascual®, Marcela Aburto 2

RESUMEN: La histiocitosis es una patologia que se caracteriza por la proliferacion de
células del sistema mononuclear fagocitico, puede ser localizada o generalizada, afectando
varios oOrganos. Esta patologia es infrecuente, presentdndose en 3 casos por cada
1.000.000 de menores de 15 afios de edad, siendo mas frecuente en varones, entre 1y 4
afios de edad. Su presentacion clinica es muy variada, por lo cual el objetivo de la
descripcién del caso es resaltar la importancia de realizar un diagndstico y manejo oportuno.
Se trata de preescolar femenina de 3 afios de edad, quien refiere inicio de enfermedad
actual en junio del 2018, cuando presenta otorragia izquierda y fiebre persistente, por lo
cual, es ingresada con diagndstico de Otitis media aguda supurada izquierda, sin respuesta
terapéutica a antibioticoterapia de amplio espectro. La paciente presentd evolucién térpida
acompafidndose  progresivamente de manifestaciones infecciosas, alteraciones
hematoldgicas, neurolégicas, gastrointestinales, cardiacas y dermatoldgicas, que
concuerdan con posible diagnéstico de Histiocitosis de células de Langerhans (HCL), pero
tras el fracaso de diversas estrategias terapéuticas, concluye con fallecimiento de la
paciente en mayo de 2019. Cabe destacar como antecedente el fallecimiento de hermana
menor, de 15 meses de edad, por patologia no precisada con la misma presentacion clinica.
La HCL a pesar de ser una enfermedad benigna cuya supervivencia suele ser 80% en
pacientes de alto riesgo, algunos casos pueden ser letales, por ausencia de respuesta a las

estrategias terapéuticas, como en este caso.
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ABSTRACT: Histiocytosis is a pathology characterized by the proliferation of the phagocytic
mononuclear system, it can be localized or generalized, affecting various organs. This
pathology is infrequent, occurring in 3 cases for every 1.000.000 children under 15 years of
age, being more frequent in men between 1 and 4 years old. Its clinical presentation is very
varied, so the adequate description of the case is essential to highlight the diagnosis and
timely management of the case. This is a 3-year-old female preschooler, who reports an
onset of current disease in June 2018, when she presented left otorrhagia and persistent
fever, being admitted with the diagnosis of acute suppurative left otitis media, with no
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therapeutic response to antibiotic therapy of broad spectrum. The patient showed a torpid
evolution, progressively accompanied by infectious manifestations, hematological,
neurological, gastrointestinal, cardiac and dermatological alterations, which are consistent
with the possible diagnosis of Langerhans cell histiocytosis (LCH), but after the failure of
various therapeutic strategies, it ends with the patient’s death in May 2019. It is worth noting
the antecedent of the death of a younger sister, 15 months old, due to and unspecified
pathology with the same clinical presentation. LCH despite being a benign disease whose
survival rate is usually 80% in high risk patients, some cases can be lethal, due to the lack of

response to therapeutic strategies, as is represented in this case.

Key words: Histiocytosis, Langerhans cell, Pediatrics.

INTRODUCCION

La histiocitosis comprende un
conjunto de enfermedades
caracterizadas por la proliferacion de
células del sistema  fagocitico
mononuclear, pudiendo ser localizada
0 generalizada, con afectacion de
diversos 6rganos y sistemas.

La expresion clinica de la patologia
es muy variable y depende de la
localizacion de la lesion. Se puede

clasificar como histiocitosis de células
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de Langerhans (HCL) e histiocitosis de
células no Langerhans (HCNL) *.

La HCL es una enfermedad del
grupo de desordenes histiociticos,
caracterizada por la acumulacion e
infiltracion de monocitos, macréfagos y
células dendriticas en los tejidos
afectados 2. Es una lesion proliferativa
no neoplasica secundaria,
posiblemente, a defectos de la
inmunoregulacion, ya que la histologia
es similar a la de enfermedades de
naturaleza inmunoreactiva y los
pacientes presentan disminucién de
los linfocitos supresores (CD8) **. Su
incidencia en la poblacion pediatrica
es de 3 casos por millébn por afio, con
una prevalencia de 1:50.000, pudiendo
presentarse en cualquier momento de

la vida, aunque aproximadamente el
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50% de los casos aparecen en
menores de 15 afios *.

En los casos multisistémicos, los
signos y sintomas otoldgicos suelen
presentarse como la manifestacion
inicial de la enfermedad en un 5-25%
de las oportunidades, lo cual puede
representar un retardo en el
diagnoéstico, ya que usualmente los
pacientes acuden al
otorrinolaringélogo, teniendo como
hipétesis principal alguna etiologia de
origen infeccioso como otitis media
supurativa, otitis cronica u
otomastoiditis, ampliando
posteriormente el diagnostico a
colesteatoma congénito
(especialmente  si el paciente
presenta disacusia), sin embargo,
también puede presentar
esplenomegalia, hepatomegalia,
linfadenopatias, anemia, tendencia
hemorragica, lesiones esqueléticas y
fiebre, por lo cual es necesario
descartar leucemias,
inmunodeficiencias, metéstasis,
neuroblastomas u osteosarcomas 2,

Debido a que HCL puede afectar
cualquier 6rgano o sistema del
organismo, el diagnéstico debe ser

clinico-patolégico, basado en la

examinacion histologica e
inmunofenotipica de las lesiones
tisulares °. A pesar de la
heterogeneidad clinica de la HCL, los
hallazgos histolégicos son uniformes
en todas las variedades; lo mas
caracteristico resulta la presencia de la
célula de Langerhans (CL) en un tejido
inflamatorio cronico con neutrofilos,
células

eosindfilos, plasmaticas,

linfocitos e histiocitos multinucleados

3 ademas de la tincion de

gigantes
CD1 y/lo CD207 en las células
lesionadas para un diagnostico

definitivo °.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO
Se trata de preescolar femenino de
3 afos de edad, con antecedente
familiar relevante de fallecimiento de
hermana menor, de 15 meses de
edad, con patologia no precisada de
igual presentacion clinica, que inicia
enfermedad actual 4 semanas previas
al ingreso cuando presenta otorragia
izquierda, acude a facultativo, donde
indican tratamiento con
antibioticoterapia con mejoria parcial
de la sintomatologia. Un dia previo a
Su ingreso presenta otorrea purulenta

ipsilateral, por lo cual es evaluada y se
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decide su ingreso al Servicio de ORL
del HUC el 22/08/2018 con diagndstico
de Otitis media aguda supurada
izquierda.

Se realiz6 TAC de oido medio y
mastoides, que reporté lesion de
densidad de partes blandas que ocupa
oido medio y mastoides izquierda sin
erosion de cadena osicular ni otras
estructuras del oido medio. El dia
07/09/2018 se llevo a quiréfano para
realizacion de mastoidectomia a
técnica cerrada y timpanoplastia
izquierda, obteniendo como hallazgos
intraoperatorios celdillas mastoideas
ocupadas por liquido cetrino, tejido de
granulacion en oido medio y conducto
auditivo externo, martillo erodado,
pese a no visualizacién de yunque y
supraestructura del estribo, la cadena
osicular impresiona indemne, dichas
estructuras  envueltas en tejido
inespecifico, y se tomo6 muestra.

El cultivo bacteriano reporté
Staphylococcus aureus. La biopsia de
oido reportd tejido conjuntivo fibroso
con proliferacion vascular e infiltrado
de células redondas mononucleadas,
material necrético, exudado
leucocitario, fragmento de hueso con

fibrosis intertrabecular, laminas de
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gueratina 'y material hematico e
inflamacion crénica severa.

La paciente evolucion6
toérpidamente, como un sindrome febril
prolongado, siendo ingresada al
Servicio de Pediatria Médica el
15/09/2018.

Se sigui6 plan de estudio
incluyendo valoracion por los Servicios
de Infectologia, Hematologia,
Reumatologia, Gastroenterologia,
Neumonologia, Dermatologia y
Oftalmologia para evaluar las posibles
etiologias pertinentes.

Se planted en un inicio la presencia
de un cuadro de origen infeccioso,
local o sistémico, por lo cual se
realizaron diversas pruebas,
incluyendo PPD, HIV, VDRL, VHB y
VHC donde todas

resultados negativos, descartandose

reportaron

ésta etiologia.

Se asocié diagnéstico de Sindrome
mieloproliferativo en estudio, posterior
a la realizacién de aspirado de médula
O6sea (MO), que report6 médula 6sea
hipercelular, con presencia de
hiperplasia mieloide con arresto parcial
de maduracion, presencia de células
mieloides de mediano a gran tamafo,

citoplasma granular, con 1 o 2
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nucléolos algunos con citoplasma
espumoso vacuolados. Igualmente se
realizaron ANA e inmunoglobulinas,
que se encontraron dentro de valores
normales.

Durante su evolucién, la paciente
presentd episodios convulsivos, asi
como hepatoesplenomegalia,
poliserositis, hipoalbuminemia con
edema en miembros inferiores y
episodios hemorragicos,
caracterizados predominantemente
por hemoptisis y rectorragia, asi como
VSG 35mm/h, bicitopenia, anemia y
trombocitopenia marcada
descendiendo a niveles de Hb a 3,2
g/dl y plaquetas a 8.000. Se trasfundié
en multiples oportunidades, con
descenso progresivo de hemoglobina
y sin cumplirse criterios de hemodlisis,
por lo que se inicié tratamiento con
eritropoyetina, con mejoria posterior
de valores de Hb. Ademas, la paciente
presentd multiples episodios
infecciosos, llegando a presentarse
sepsis por Klebsiella pneumoniae
multirresistente y  afectacion  por
gérmenes oportunistas como
Burkholderia cepacia resistente a

Meropenem.

Se realizd RMN cerebral que
reportd6 imagen de variacion de
intensidad de sefial en area mastoidea
y oido izquierdo, considerar
colesteatoma y dilatacion ventricular
moderada (Figura 1). Posteriormente,
se efectud biopsia de MO que report6
tejido  hematopoyético  levemente
hipocelular (70%), serie eritroide
presente con cambios
megaloblasticos, serie granulocitica
presente con arresto parcial de la
maduracién, megacariocitos presentes
con nucleos lobulados, hemosiderosis
grado I, plasmocitosis reactiva. El
gammagrama o6seo (Figura 2) reportd
infiltracion Osea secundaria de tipo
blastica en humero izquierdo y tibia
derecha. En el survey 6seo (Figura 3,
4 y 5) se evidencian multiples
calcificaciones a nivel de ganglios
axilares izquierdos y mediastino e
imagen redondeada a nivel cortical
temporal derecha.

En el mes de enero de 2019 se
realiza interconsulta con oncélogo
infantil, quien tomando en cuenta la
presencia del resultado de
Inmunohistoquimica de CD68 positivo
Gnicamente para macréfagos, la

clinica y paraclinicos establece como
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Figura 1. RMN Cerebral.
Fuente: Elaboracion propia.

Figura 2: Gammagrama 6seo
Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 3: Survey 6seo: Cabeza
Fuente: Elaboracion propia

Figura 4: Survey 6seo: Torax y miembros inferiores
Fuente: Elaboracion propia

Figura 5: Survey 0seo: Pies
Fuente: Elaboracion propia
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impresion diagnostica Histiocitosis de
Langerhans y se decide iniciar
tratamiento con esteroides,
prednisona 40mg/m2SC/dia por 6
semanas, en

espera de resultados de biopsia 6sea
o de piel, para asociar otro farmaco
antineoplésico, vinblastina; a pesar
de la falta de confirmacion
inmunohistoquimica para CD1 vy
CD207 (Langergina), asi como otros
estudios de extension. A las dos
semanas de iniciar el tratamiento
esteroideo la paciente presentd
sepsis de punto de partida urinario:
pielonefritis aguda e infeccion
respiratoria baja: neumonia basal
izquierda; por lo cual se suspende el
tratamiento esteroideo en espera de
resolucion de los procesos
infecciosos.

Se realiz6 biopsia de piel en
lesiones costrosas generalizadas y
pruriginosas de pequefio tamafio, que
no reportd alteraciones, asi como
biopsia 6sea que reporté fragmentos
de hueso esponjoso fragmentado, sin
lesiones histoldgicas, espacios
intertrabeculares con escaso tejido

hematopoyético, con predominio de
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tejido adiposo y extensas areas de
hemorragia reciente, fragmentos de
periostio y partes blandas con edema,
congestion y hemorragia reciente, sin
evidencia de malignidad en la
muestra examinada. Por lo cual, se
decide contemporizar el inicio de la
quimioterapia.

El  01/03/2019 se

nuevamente el caso y se decidié

discutid
modificar el diagndstico a
Linfohistiocitosis hemofagocitica o
Sindrome de activacidon macrofagica
posterior a proceso reumatolégico, el
cual, no se descartd6 a pesar de no
encontrar asociacion en la literatura.

La paciente fue reevaluada por
inmundloga, quien refirio diagnostico
de inmunodeficiencia primara con
fendbmeno autoinmune  solicitando
laboratorios C2 y CH 50, obteniendo
solo resultado de C2:54Ul y se
decidi6 iniciar tratamiento  con
inmunoglobulina  400mg/Kg/dia 1
dosis al mes por 5 meses.

El dia 18/03/2019 es reevaluada
por hematdloga, quien propuso
nuevamente diagnostico de
Histiocitosis, y sugirid6 realizar

nuevamente aspirado de medula
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0sea, con citogenética y mielocultivo,
el cual no se llevd a cabo.

A finales del mes de marzo, la
paciente se complicé con endocarditis
infecciosa. En el mes de abril
presento otorragia derecha,
hemiparesia de hemicuerpo derecho
y episodios convulsivos, realizandose
TAC de craneo que no reportd lesion
aguda de isquemia o sangrado.

El 05/05/2019 presenté signos de
sangrado activo, caracterizados por
hematemesis y hemoptisis posterior a
acceso de tos. ElI 06/05/2019
presento crisis convulsiva tratada con
carbamazepina, presentando otra
crisis al dia siguiente. ElI 09/05/2019
se agregdb a la sintomatologia
abdomen tenso y doloroso, se realizé
radiografia de abdomen en
suspension, en la que se
evidenciaron niveles hidroaéreos, con
diagnéstico  presuntivo de ileo
metabalico. Los episodios
convulsivos continuaron de forma
intermitente hasta el dia 13/05/2019,
cuando se afadio a la sintomatologia,
palidez cutdneomucosa acentuada y
evidenciandose al examen fisico
bradicardia extrema, procediendo a

reanimacion  cardiopulmonar,  sin

exito. La paciente falleci6 bajo los
diagnosticos de: endocarditis
infecciosa, POT por colocacion de
catéter PORT, histiocitosis E/E, déficit
neuroldgico: hemiparesia izquierda,
POT de toma de biopsia en miembro
inferior derecho, ileo metabdlico,
trastornos del ritmo: taquicardia
sinusal, derrame pericardico leve,
anemia  microcitica  hipocrémica
severa multifactorial, otitis media
aguda supurada izquierda: POT de
mastoidectomia a técnica cerrada
mas timpanoplastia izquierda,
hemosiderosis grado Il y alto riesgo
bioldgico por  transfusion de
hemoderivados.

En vista de antecedente familiar de
fallecimiento de hermana menor, de
15 meses de edad, con patologia no
precisada de igual presentacion
clinica, se solicité autopsia con toma
de biopsia de Organos (cerebro,
pulmén, bazo, rifién, higado, corazon,
intestino, estomago), cuyos
resultados no fueron obtenidos por
problemas en el centro de

procesamiento.
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DISCUSION

La HCL se caracteriza por la
proliferacion  clonal de células
presentadoras de antigeno, con las
caracteristicas fenotipicas y
ultraestructurales de células de
Langerhans, dando lugar a formas de
la enfermedad con afectacion
localizada o sistémica. Su incidencia
es de 2-5 casos por cada 1.000.000
de niflos por afo, siendo mas
frecuente en varones, entre 1-4 afios
de edad °, en este caso la paciente
de 3 afos se encontraba dentro de
este rango, pero era de sexo
femenino.

Es considerada, generalmente,
como un trastorno no hereditario
esporadico, pero, en un numero
limitado de casos se han encontrado
agrupaciones familiares,
predominantemente en  gemelos
monocigoticos. La presencia de HCL
en hermanos no gemelos se ha
relacionado con la presencia de un
patrbn de herencia autosémica
recesiva, basandose en la
consanguinidad 0 posible
consanguinidad de los padres en los

casos estudiados en la bibliografia’.
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Cabe destacar en este caso la
presencia el antecedente familiar de
hermana fallecida por un cuadro
clinico similar.

La HCL puede presentar un
cuadro clinico muy variado, desde
asintomético por tiempo variable,
hasta cuadros de rapida evolucion
diseminada, progresiva y fatal. En
ocasiones pacientes con lesiones
Unicas pueden evolucionar hacia
formas mas complejas y diseminadas
6.

Los signos y sintomas otolégicos,
asociados con HCL son otorrea
purulenta recurrente, otorragia,
polipos o granulomas y pueden ser la
manifestacion clinica inicial en el 5-
25% de los casos, como ocurri6 en el
caso de ésta paciente, con la
presencia de otorragia seguida de
otorrea purulenta. La manifestacion
de otorrea de primera aparicion en un
paciente pediatrico, hace pensar en
etiologias infecciosas, principalmente
una otitis media supurativa aguda,
pero la persistencia de la misma y la
ausencia de respuesta al tratamiento
da lugar a una amplia gama de

etiologias, como infecciones flngicas,
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neoplasias 0 colesteatoma. Este
altimo, es un importante diagnostico
diferencial de la HCL, pero se puede
diferenciar por la VSG que se
encuentra aumentada en histiocitosis
y los hallazgos en el acto quirdrgico;
ambos criterios se cumplieron en este
caso a favor de la HCL. La presencia
de manifestaciones sistémicas que
acompafian la otorrea, hacen pensar
en HCL diseminada, y un importante
diagnéstico diferencial es la TBC #°°,
este Ultimo descartado por el PPD
negativo.

La HCL diseminada se caracteriza
por afectacion 6sea en 60-80% de los
casos, como lesiones liticas a
predomino del craneo, el temporal,
seguido de los huesos largos ?, estas
manifestaciones se evidenciaron en
la paciente en gammagrama y Survey
0seo. El 50% de los casos presenta
lesiones cutaneas, maculopapulas
eritematosas, a veces nodulares y
costrosas, en este caso se
evidenciaron lesiones con dichas
caracteristicas, y se tomoé biopsia de
las mismas. El 20-40% de los
pacientes existe afectacion pulmonar
gue se manifiesta con tos, taquipnea,

disnea o neumotérax 2. Ademas, los

pacientes pueden presentar
bicitopenia, pancitopenia o citopenia
Unica inexplicable persistente,
hepatoesplenomegalia,

linfadenopatias, fiebre, pérdida del
apetito, diarrea, polidipsia, poliuria,
irritabilidad, cambios conductuales y

89 En este caso, se

neuroldgicos
pudieron observar la mayoria de
estas manifestaciones. La presencia
de una sintomatologia tan amplia y
variada hace necesario realizar el
diagnostico diferencial con una gran

cantidad de entidades, como

enfermedades autoinmunes,
linfomas, histiocitosis maligna,
tuberculosis, metastasis,
enfermedades infecciosas y

granulomatosas °.

El diagndstico definitivo de HCL es
histolégico, mediante biopsia,
inmunohistoquimica e
inmunofenotipico de la lesion, junto
con infiltrado caracteristico
inflamatorio  granulomatoso  que
contiene proliferacion de células de
Langerhans, o células grandes con
un nucleo lobulado "en grano de café"

10

, macrofagos, linfocitos y

eosinofilos.
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Las células de Langerhans
patolégicas con positividad a las
tinciones con anti-CDla y/o anti-
CD207, S100 y CD68, de aquellas
lesiones mas accesibles,
generalmente piel y hueso™. En este
caso fue positivo el CD68. Segun las
recomendaciones de la Sociedad
Internacional de  Histiocitos; el
diagnéstico  definitivo se realiza
mediante microscopia electrénica,
con la deteccion de Granulos de

Birbeck o la expresién positiva del

antigeno CDla mediante
inmunohistoquimica®?. Los
marcadores celulares mas

especificos para HCL son CDla y
CD207, mientras que S100 y CD68
son sensibles mas no especificos, ya
gue estos pueden estar positivos en
otros tipos de HCNL como el
Xantogranuloma juvenil ®.

La radiografia simple es el
examen de eleccibn para el
diagnéstico y el seguimiento de la
mayoria de las lesiones osteoliticas.
En casos de lesiones persistentes,
puede ser necesario usar
gammagrafia para determinar su

actividad. La tomografia
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computarizada esta reservada para
casos que no pueden definirse
mediante examen radiografico y para
regiones anatémicamente
complejas™®.

El tratamiento para la HCL se
basa en esteroides (prednisona) y
vinblastina, la respuesta clinica
después de las primeras 6 semanas
de tratamiento es un buen marcador
de la evolucion de la enfermedad. El
tratamiento prolongado durante al
menos 1 afio reduce el riesgo de
reactivacion. La evaluacion de la
respuesta a la patologia
generalmente se clasifica como
"mejor" en caso de resolucidon
completa o0 regresion de la
enfermedad, "peor" en caso de
progresibon de la enfermedad e
“intermedia” en caso de respuesta
estable 0 mixta con nuevas lesiones
en un lugar y regresién en otro sitio.
Tomando en cuenta lo antes
mencionado, es que se evalla para
mantener el esquema de tratamiento

0 recurrir a otros métodos °.



Maria Ustériz, Nathalie Pérez, Adriana Quintero, Victoria Pascual, Marcela Aburto

CONCLUSIONES

La histiocitosis de células de
Langerhans se manifiesta de formas
muy variadas, que en ocasiones se
caracteriza por la aparicibn de
sintomas otoldgicos como
manifestacion inicial, generalmente
otorrea recurrente con otorragia, por
lo cual es necesario ante la presencia
de dicha sintomatologia plantearse
esta patologia como una posible
etiologia. En este caso a pesar de no
haber conseguido la confirmacion
definitiva del diagnéstico, por no
poder realizar los estudios
inmunohistoquimicos especificos ni la
autopsia, cabe destacar la
importancia  de la  adecuada
evaluacion clinica, aunada a los
hallazgos paraclinicos compatibles y
descarte de otros diagndsticos
diferenciales, para alcanzar un alto
indice de sospecha clinica, como
ocurri6 en este caso, que permita
realizar el abordaje oportuno de esta
patologia, cuando no se cuenta con
los recursos necesarios para Su
confirmacion, con el fin de evitar
retrasos en el diagnostico que
puedan conllevar a retardar el inicio

del tratamiento oportuno, ya que la

HCL a pesar de ser una enfermedad
benigna cuya supervivencia suele ser
de 80% en pacientes de alto riesgo™?,
algunos casos pueden ser letales, por
ausencia de respuesta a las
estrategias terapéuticas, como en

este caso.
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