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Resumen

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es una entidad rara que compromete
estructuras dseas, tejidos blandos e incluso lesiones especificas de drganos como el pulman.
Se presenta la revision de la literatura de la histiocitosis de las células de Langerhans y el caso
de una paciente de 7 afilos de edad, sin antecedentes pre, peri o posnatales, previamente sana;
quien, posterior a caida desde su propia altura, manifiesta alteraciones neuroldgicas de sus
miembros inferiores que afectan su fuerza y la respuesta a los reflejos osteotendinosos. Se
practicaron estudios imagenoldgicos que mostraron lesiones tipicas ¢seas de la histiocitosis.

Summary

Langerhans cell histiocytosis is a rare disease that involves bone structure, soft tissues
and even specific injuries to organs such as lung. This paper presents a literature review of
Langerhans cell histiocytosis and it reports the case of a previously healthy 7-year-old female
patient, without pre-, peri-, and postnatal history, who after an own height fall presents
neurological alterations in her lower limbs affecting her muscle strength and the response
to the osteotendinous reflexes. Imaging studies showing typical bone lesions of histiocytosis

were performed.

1. Introduccion

El término Histiocitosis de células de Langerhans
(HCL) fue acuiiado por primera vez en 1868 por Paul
Langerhans, pero la patologia fue descrita antes, en
1865, por Thomas Smith, e incluso, desde Hipdcrates
se describieron lesiones no fatales dolorosas que afec-
taban al craneo (1).

La HCL involucra un conjunto de trastornos ca-
racterizados por lesiones que incluyen un evento pri-
mario comun, es decir, la acumulacién y la infiltracién
de monocitos, macréfagos y las células dendriticas en
los tejidos afectados (2).

Su amplio espectro clinico se refleja en los
muchos sinénimos utilizados para denominar esta
enfermedad, que incluyen, granuloma eosindfili-
co (cronica focal), enfermedad de Hand-Shuller-
Christian (crénica diseminada), y la enfermedad de
Letterer-Siwe (aguda diseminada). Los dérganos de
riesgo de esta entidad son piel, huesos, higado, bazo
y médula ésea (3).

Desde los primeros informes de la patologia, se
han reportado lesiones dseas del craneo y del sistema
nervioso central, que involucran el eje hipotdlamo-hi-
pofisis, con diabetes insipida como manifestacion fun-
damental. Con menos frecuencia, se han documentado
lesiones granulomatosas en meninges, plexo coroideo,
gldndula pineal o parénquima cerebral (4).

2. Epidemiologia

Es un trastorno raro, con una incidencia de 4 a 5
casos por millén de habitantes al afio, cuyos grupos
de edad varfan segtin la presentacion; se encuentra
la forma multisistémica generalmente antes de los
3 aflos de edad, y la unifocal en la infancia tardia.
Con menos frecuencia se presenta en la adultez, con
una edad media de 35 afios. Se ven mds afectados
los hombres que las mujeres en proporcién 2:1, no
obstante, en las mujeres se manifiesta mas la forma
multiorgdnica (5,6).



Con alguna frecuencia se presenta en nifios previamente tratados
por leucemia linfocitica aguda de células T (7). Se han informado con-
secuencias permanentes en nifios, que incluyen la diabetes insipida,
anomalias ortopédicas, pérdida de audicién y problemas neurolégi-
cos. La incidencia en adultos es casi desconocida, por lo que la enfer-
medad puede ser subdiagnosticada, pero se ha estimado que afecta de
1 a2 en un mill6n de personas (2).

En Colombia, segiin Ariza y colaboradores, se informa en un es-
tudio tipo serie de casos, realizado durante 10 afios, que el rango de
edad varfa de 4 meses a 47 afios. El compromiso multisistémico fue
documentado en el 47 % de los pacientes, con la erupcién papular
como la lesién dermatolégica mds frecuente en el 23,5 % de los indi-
viduos. Ademads, durante el periodo de seguimiento, hubo un 20,5 %
de mortalidad (8).

Por otro lado, en Medellin, Colombia, se registraron 10 casos de
la enfermedad, en los que no se encontraron diferencias por sexo, la
edad media fue de 33 meses y se observaron diferentes manifesta-
ciones, como en las forma multisisté mica—multifocal, unisistémica-
unifocal, unisistémica-multifocal y granuloma eosinofilico (9).

3. Etiologia

Se mantiene desconocida (2-10); sin embargo, se ha sugerido
predisposicién genética relacionada con el aumento de la incidencia
familiar, el aumento en la aparicién de gemelos idénticos y su relacion
con el antigeno leucocitario humano, como HLA-DRB1*03, CW7' Y
DR4. Las lesiones observadas en la HCL, por lo general, son polimor-
fismos que varian de persona a persona, y lo mismo en cuanto al sitio
en el que se presenta (2).

La respuesta inmunitaria de primera linea en contra de patégenos
estd conformada por las células dendriticas, las cuales se encuentran
ubicadas en la piel y en membranas mucosas. Estas, a su vez, se di-
viden en aquellas que se encuentran en la epidermis (células de Lan-
gerhans), y las que se encuentran en membranas mucosas y dermis
(células dentriticas intersticiales) (11).

4. Fisiopatologia

Los estudios de la HCL como un tumor maligno, han demostra-
do que esta entidad en lesiones no pulmonares corresponde a células
monoclonales o células inmaduras con desregulacién del ciclo celu-
lar y acortamiento de los telémeros. Por otro lado, en apoyo de la
HCL como un proceso reactivo, hacen hincapié en que poblaciones de
células monoclonales son comunes en el sistema inmune y que, con
frecuencia, las células de Langerhans fenotipicamente inmaduras se
acumulan en 4reas de inflamacién. La expresion de citoquinas, entre
ellas la IL-17, la cual es clave en procesos autoinmunes, también se
ha informado (2).

La hipétesis de fisiopatologia inmunitaria se propone como una
reaccién de hipersensibilidad a un antigeno desconocido, junto con
estimulacién del sistema macréfago-histiocito. Asi, se ha observado
deficiencia de linfocitos tumorales (T8), inmunoglobulinas alteradas,
autoanticuerpos, respuesta linfocitica anémala a varios mitégenos y
cambios estructurales en el timo en estadios avanzados de la enfer-
medad (12).
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No obstante, la mayoria de estudios parecen inclinarse mds hacia
un proceso fisiopatolégico de tipo neopldsico, puesto que, hallazgos
recientes sugieren mutacién de tipo somatico que se produce en los pro-
genitores mieloides de la médula y que conlleva un proceso neopldsico;
aunque esta mutacién somdtica que ocurre en una etapa mas diferencia-
da conduce a un proceso inflamatorio autolimitado (13).

5. Manifestaciones clinicas

La HCL cursa con manifestaciones generales entre las que se en-
cuentran masas o inflamacion, dolor de la regién dorsal o extremida-
des, lesiones dseas en el crdneo y el fémur con mayor frecuencia, y en
menor grado a la altura de los discos vertebrales dorsales y lumbares,
polidipsia con poliuria y lesiones de piel. También se puede presentar
otorrea, exoftalmos, linfadenopatias, distensiéon abdominal y torticolis
(14,15).

Dentro de las lesiones de la piel mds comunes, se encuentra el
eczema seborreico, mayoritariamente en nifios y neonatos, caracteri-
zado por la diseminacién de pdpulas rojas o cafés con ulceracion en el
centro. El eritema afecta pliegues de la piel, como la axila, que puede
simular candidiasis (16-17).

Otro de los 6rganos mds afectados es el pulmon, en el que aparece
con disnea, dolor pleuritico o neumotérax espontdneo. El diagndstico
de esta entidad se dificulta porque el intervalo entre el inicio de los
sintomas y el diagnéstico varia alrededor de los 6 meses (14,17).

La histiocitosis tiene tres presentaciones: granuloma eosinofilico,
enfermedad de Hand-Schiiller-Christian y enfermedad Abt-Letterer-
Siwe. En el caso del granuloma eosinofilico, se manifiesta en nifios
entre 5 y 10 afios de edad, como la forma mds comun de histiocitosis.
La enfermedad de Hand-Schiiller-Christian se caracteriza por la triada
de lesiones Oseas liticas, exoftalmos y diabetes insipida. Finalmente,
la enfermedad Abt-Letterer-Siwe es la manifestacion mds grave de la
HCL (16).

6. Caso clinico

Nifia de 7 afios de edad, quien ingresé al hospital con cuadro cli-
nico de 5 dias de evolucién consistente en dificultad para la marcha,
asociada a multiples caidas desde su propia altura y disminucién pro-
gresiva de la fuerza muscular en miembros inferiores, sin otra sinto-
matologia. La madre referfa que era la primera vez que presentaba
dicho cuadro clinico.

Dentro de sus antecedentes: producto de sexta gestacién, parto
vaginal domiciliario con pobres controles prenatales.

Al examen fisico se encontr6 alerta, orientada, hidratada, afebril
con signos vitales dentro de pardmetros normales. Cabeza y cuello
sin alteraciones, térax normoexpansible, sistema cardiopulmonar sin
alteraciones, abdomen blando, depresible, no doloroso. No presentaba
edema en las extremidades. En el examen neuroldgico se encontré pa-
ciente sin déficit en pares craneales, fuerza muscular 4/5 en miembros
inferiores y 5/5 en miembros superiores. Reflejos osteo-tendinosos
con hiperreflexia: +++/++++ y reflejo de Babinski positivo bilateral.

Fue valorada por el servicio de Neuropediatria, quienes descarta-
ron encefalitis y Guillain Barré mediante puncién lumbar; la electro-
miografia de miembros inferiores se encontré normal. Se le practicé
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tomograffa computarizada (TC) de craneo simple que resulto sin altera-
ciones; la TC de columna evidencié aplanamiento del cuerpo vertebral
T9, cuyas caracteristicas eran sugestivas de proceso infiltrativo (figuras 1
y 2), y se considerd en el diagndstico diferencial un proceso infeccioso.
Se recomendd evaluacién complementaria mediante resonancia magné-
tica nuclear (RMN) con medio de contraste, la cual mostré lesion infil-
trativa en el cuerpo vertebral T9, con aplastamiento patoldgico e invasién
epidural, compresién medular y miopatia, que por el rango de edad, plan-
teaba como posibilidad diagndstica compromiso primario hematolégico,
tipo histiocitosis de células de Largenhans-Granuloma eosinofilico (vér-
tebra de Calvé) con compromiso por continuidad T8 y T10 (figura 3).

Por deterioro neurolégico con disminucion de movilidad y fuerza
muscular, se intervino quirdrgicamente, con reseccion de tumor raqui-
deo extradural T9 laminectomia descompresiva T8-T9, y envio a estudio
anatomopatoldgico. Posteriormente ingresé a la unidad de cuidados in-
tensivos pedidtrica para monitorizacién invasiva. La paciente evoluciond
satisfactoriamente.

Neurocirugia dio egreso con reporte de patologia “Histiocitosis de
células de Langerhans versus Linfoma”, y cita de control con RMN pos-
quirtrgica. Se remitié a institucién con servicio de Hematooncologia para
confirmacién de diagndstico e inicio de tratamiento. Al egreso hospitalario,
la paciente persistié con fuerza muscular 5/5 en miembros superiores y 4/5
en miembros inferiores, con reflejo de Babinski positivo bilateral.

7. Discusion

La histiocitosis se manifiesta inicialmente con alteraciones Gseas en
estudios imagenoldgicos como la radiografia, la cual es la més apropia-
da para el diagnéstico de esta entidad; los huesos planos del craneo son
los més afectados, seguidos por la mandibula, las costillas y la columna
vertebral (18).

En la columna vertebral, la region mds afectada son los cuerpos
vertebrales. Las lesiones tempranas son de tipo litico con aplanamiento,
como en este caso. Al comparar los hallazgos de la RM, se observa una
disminucion en la sefial en secuencias con informacién T1 y un incre-
mento en la intensidad en secuencias con informacién T2 con dreas de
realce. Este hallazgo se denomina vértebra de Calvé (18).

Dentro de los diagnésticos diferenciales de este tipo de lesion se en-
cuentran el sarcoma de Ewing, el linfoma, el tumor de células gigantes,
las metdstasis y la espondilodiscitis (19). El sarcoma es un tumor grande
de tejidos blandos, méds comin en huesos largos y planos. Sin embargo,
las patologias anteriores son frecuentes en edades superiores y menos
prevalentes en nifios (19).

Segin Huang y colaboradores, las caracteristicas radiogrdficas mds
comunes de la HCL vertebral son lesiones de tipo litico, que conducen al
colapso vertebral, el cual es patognomdnico en nifios y adolescentes, pero
requiere estudios patolégicos confirmatorios (20).

En la revision de literatura de esta entidad, las manifestaciones cli-
nicas evidentes se observan en estados avanzados de la enfermedad, por
lo cual, los estudios imagenoldgicos se convierten en una herramienta
fundamental para la sospecha diagndstica de la HCL. Por ello se deben
observar detalladamente las radiografias en pacientes con historia fami-
liar de la enfermedad, con el fin de buscar anomalias 0seas en las edades
criticas de aparicion y que, de manera incidental, permitan vislumbrar
esta patologia en etapas mds tempranas.

Figura 1. Corte sagital de TC en
ventana de tejidos blandos: no-
tese el aplanamiento del cuerpo
vertebral T9 y la invasion del
componente de tejidos blandos
al canal medular extradural
(flecha).

Figura 2. Reconstruccion
en 3D de TC toracica-sagi-
tal: aplanamiento del cuer-
po vertebral T9 (flecha).

Figura 3. RM toracica-sagital
secuencia con informacion T2
aplanamiento del cuerpo vertebral
T9 con preservacion de la sefal
de los discos intervertebrales ad-
yacentes. Notese la alta sefnal vy el
aumento de volumen de los tejidos
blandos prevertebrales (flecha).
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