TRABAJOS ORIGINALES

Histiocitosis a células de Langerhans.
(Caracteristicas clinico-evolutivas en
29 pacientes

Langerhans cell histiocytosis. Clinical characteristics and evolution in 29 patients

Paula Carolina Luna,* Maria Eugenia Abad,"* Romina Plafnik,' Tamara Limansky,! Lorena

Hornos," Bruno Ferrari,! Macarena Lopez Alcaraz' y Margarita Larralde'>

RESUMEN

Introduccidn. La histiocitosis a células de Langerhans (HCL) es una enfermedad rara, secundaria  Palabras clave:
a la infiltracién de distintos tejidos por células de Langerhans activadas. La piel y los huesos son
los drganos mds frecuentemente afectados y puede manifestarse a nivel de cualquier drgano. Las
manifestaciones clinicas son muy variables, desde lesiones cutdneas aisladas hasta compromiso
sistémico grave, que puede llevar al 6bito.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinico-evolutivas de los pacientes con HCL.

Materiales y métodos. Estudio descriptivo retrospectivo, que analiza las historias clinicas de todos
los pacientes con diagndstico de HCL asistidos en el servicio de Dermatologia del Hospital Aleman y en
el sector de Dermatologia Pedidtrica del Hospital Ramos Mejia entre junio de 1999 y mayo de 2012.
Resultados. Se revisaron las historias clinicas de 29 pacientes, 11 mujeres y 18 varones. Catorce
pacientes presentaban HCL al momento del nacimiento (congénita), 14 desarrollaron la enfermedad
entre el nacimiento y los 3 afios de vida, y un paciente inicid en la adultez.

El 50% de los pacientes con HCL congénita presentd lesion unica. Todas las lesiones remitieron
espontaneamente. El 50% restante presenté mdiltiples lesiones, uno de estos pacientes desarrolld
compromiso extracutaneo y fallecié por progresion de la enfermedad. El resto involuciond
espontaneamente.

De los 15 pacientes de inicio posnatal, uno presentaba sélo lesion mucosa; de los 14 restantes sélo
uno se manifestd como una lesion cutanea tinica, mientras que el resto presenté miltiples lesiones
de distintos tipos morfoldgicos. De los 12 pacientes con HCL posnatal que continuaron en control,
7 (58%) presentaron algun tipo de compromiso extracutaneo que requirié tratamiento sistémico.
Conclusiones. Si bien la HCL tiene dos formas de presentacion, la congénita y la posnatal, ambas
son variantes de una misma enfermedad, en ocasiones con capacidad de desarrollar compromiso
sistémico. Las lesiones cutaneas suelen ser la clave diagndstica, que permite realizar un diagndstico
temprano, posterior sequimiento y eventual tratamiento en caso de compromiso sistémico.
(Dermatol. Argent., 2013, 19(4): 272-278).
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ABSTRACT

Background. Langerhans cell histiocytosis (LCH) is an infrequent disease due to the infiltration ~ Keywords:
of activated Langerhans cells in different tissues. The skin and the bones are the most frequently

affected organs although any organ can be affected. It may show different clinical manifestations, “?”? o hanf @ )
from sparse cutaneous lesions to severe systemic involvement that may cause death. histiocytosis, congenital
histiocytosis.

Objective. To describe the clinical characteristics and the evolution in patients with LCH.
Methods. It is a retrospective, descriptive study, analyzing clinical charts of all the patients with
a definitive diagnosis of LCH in the Dermatology department of the Hospital Alemén and in the
Pediatric Dermatology section of the Hospital Ramos Mejia between 1999 and 2012.

Results. Twenty nine charts were available to be evaluated, 11 were women and 18 were male.
Fourteen patients showed congenital HCL, 14 developed the disease between birth and 3 years old,
and only one patient was an adult. Fifty percent of patients with Congenital LCH showed a solitary
cutaneous lesion that involved spontaneously; the rest showed multiple generalized crusted
papules, one of them showed progression of the lesions and developed systemic involvement that
did not resolve with the treatment and died. Among the 15 patients with postnatal onset 1 patient
showed oral involvement, 1 had a solitary lesion, and the rest had different type of lesions. Seven
patients developed extra cutaneous involvement that required systemic treatment.

Conclusions: Although LCH can be divided into two groups, congenital and non-congenital
disease, they are both variants of the same entity with the potential to cause systemic disease.
Cutaneous lesions are usually a clue to diagnosis allowing a correct follow-up and an eventual
treatment. (Dermatol. Argent., 2013, 19(4): 272-278).

Fecha de recepcion: 14/08/2013 | Fecha de aprobacion: 10/10/2013

Introduccion

Las histiocitosis son un heterogéneo y raro grupo de enfermedades caracterizadas por la proliferacién
de histiocitos en distintos tejidos.'

La histiocitosis a células de Langerhans (HCL) es un subgrupo de estas entidades en las cuales los his-
tiocitos que proliferan son las células de Langerhans. Este cuadro puede iniciar en cualquier momento
de la vida, pero es mds frecuente su inicio antes de los 5 afos.

La piel y el hueso son los 6rganos mds frecuentemente afectados, y también pueden verse comprometi-
dos otros érganos del sistema mononuclear fagocitico, como los ganglios linféticos, el higado, el bazo,
la médula dsea, el timo, y més raramente otros como los pulmones, el tubo digestivo, la mucosa oral,
los rifiones, las gldndulas endocrinas y el sistema nervioso central.

Si bien en el pasado se dividia a las HCL en granuloma eosindfilo, enfermedad de Letterer-Siwe,
sindrome de Hand-Schiiller-Christian y sindrome de Hashimoto-Pritzker, en la actualidad se prefiere
dividirlas segtin la edad de inicio en congénita y posnatal, y también segtin la cantidad de érganos afec-
tados (érgano tnico o multiple) y la cantidad de lesiones (lesidn tnica o lesiones multiples).?

Las HCL tienen un comportamiento muy diverso. Pueden presentar desde manifestaciones sutiles y
completamente asintomdticas hasta desarrollar compromiso sistémico que lleve al ébito.

Objetivo

Describir las caracteristicas clinico-evolutivas de los pacientes con diagnéstico de HCL, haciendo espe-
cial énfasis en los distintos hallazgos presentes en los pacientes con HCL de inicio congénito y de inicio
posnatal.




Paula Carolina Luna, Marfa Eugenia Abad, Romina Plafnik, Tamara Limansky, Lorena Hornos, Bruno Ferrari, Macarena Lépez

Alcaraz y Margarita Larralde

Foto 1. Paciente adulto con lesiones en region frontotemporal izquierda.

Foto 2. Imdgenes de 4 pacientes con HCL congénita que muestran el gran
polimorfismo lesional.

Foto 3. Imagenes de 4 pacientes con HCL de inicio posnatal.

Materiales y métodos

Mediante un estudio retrospectivo, descriptivo y observa-
cional, se realizé la evaluacién de las historias clinicas de
todos los pacientes con diagnéstico clinico e histoldgico
de HCL evaluados desde 1999 hasta 2012 en el sector de
Dermatologia Pedidtrica del Hospital Ramos Mejia y en el
Servicio de Dermatologia del Hospital Alemdn.

Se excluyeron del estudio los pacientes que sélo tenian diag-
néstico clinico, los pacientes que sélo presentaban diagnés-
tico histolégico y a aquellos en los cuales la histologia no fue
concluyente.

Se tomaron en cuenta las siguientes variables: edad de ini-
cio, edad al momento del diagnéstico, presencia y tipo de
lesién cutdnea, presencia o no de compromiso sistémico,
4rganos comprometidos, necesidad y tipo de tratamiento y
evolucién a largo plazo.

Resultados

Se revisaron las historias clinicas de 29 pacientes, 11 mujeres
y 18 varones con diagndstico definitivo de HCL. Respecto
de la edad de inicio, 28 iniciaron su enfermedad en la edad
pedidtrica y s6lo 1 comenzé durante la edad adulta (34 afios
de edad) (foto 1). De los 28 ninos diagnosticados con HCL,
el 50% (n: 14) presentaba las lesiones desde el nacimiento
(HCL congénita) (foto 2); los 14 nifios restantes iniciaron
su enfermedad antes de los 2 afios de vida (foto 3).

Como es de esperarse, dado que el estudio fue realizado en
servicios de Dermatologfa, todos los pacientes tuvieron al-
gan tipo de lesion cutdneo/mucosa al momento del diag-
néstico. Un paciente presentaba sélo compromiso de la
mucosa de la encia y dientes natales sin otras lesiones a nivel
de piel, mientras que los 28 pacientes restantes mostraban al
menos una lesién a nivel cutdneo.

Respecto de las caracteristicas clinicas de las lesiones cutd-
neo/mucosas, se evidencié una gran heterogeneidad de las
mismas entre los distintos pacientes (tabla 1).

Nueve pacientes se presentaron con una Unica lesién, que
correspondid al 31% del total de los pacientes, 7 de los cua-
les fueron congénitas, por lo que el 50% de los pacientes con
HCL congénita se presentd con una lesién solitaria. Sélo
2 pacientes con HCL posnatal se presentaron con lesiones
tinicas, lo que correspondié al 11% del total de este grupo.
En todos los casos se confirmé el diagnéstico a través de la
histologfa convencional con hematoxilina y eosina, y con in-
munohistoquimica con CD1ay S100 (foto 5).

Al subdividir a los pacientes en HCL congénita e HCL de
inicio posnatal, se evidencié que 7 pacientes (50%) con
HCL congénita presentaban lesién tnica y 7 maltiples lesio-
nes. De todos los casos de HCL congénita que continuaron
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TABLA 1.
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Tipo de lesion
Ulcera costrosa
Nédulo costroso
Lesion de aspecto cicatrizal
Lesion de aspecto cicatrizal
Ulcera de bordes sobreelevados
Nddulo costroso
Lesion de aspecto cicatrizal
Pépulas y costras
Pépulas umbilicadas, petequias y dtis seb simil
Pépulas y costras
Pépulas y costras
Pépulas y costras

Pépulas y costras
Pépulas umbilicadas, petequias, dtis seb simil
Pépulas y costras, petequias, dtis seb simil

Papulas umbilicadas y méaculas hipopigmentadas

Pépulas eritemato- amarronadas y costras amarronadas

Papulas liquenoides y nédulos eritematosos

Pépulas purpdricas, papulas liquenoides, dtis seb simil,
dtis del panal

Pépulas liquenoides, dtis seb simil
Pépulas, pustulas y costras
Papulas eritemato- purpuricas

Pépula erosiva tnica
Papulas purpdricas, dtis del pafial simil

Dientes neonatales y dlcera oral
Pépulocostras

Pépulas y costras amarronadas, dtis seb simil
Petequias, dtis seb simil

Dtis seb simil

Abreviaturas
Dtis seb simil: dermatitis seborreica simil.
Dtis del paiial simil: dermatitis del pafal simil.

Ntimero de lesiones

Unica
Unica
Unica
Unica
Unica
Unica
Unica
Escasas
Mudltiples
Escasas
Escasas
Escasas

Mdltiples
Mdltiples
Mudltiples
Mdltiples

Mdltiples
Mdltiples

Mdltiples
Mdltiples
Mdltiples
Mudltiples
Unica

Mdltiples
Unica

Mdltiples
Mudltiples
Mdltiples
Mdltiples

Distribucion
Pie izquierdo
Brazo derecho
Hombro derecho
Espalda
Espalda
Antebrazo derecho
Antebrazo izquierdo
Cuero cabelludo y tronco
Cuero cabelludo, tronco, drea del pafial
Cuero cabelludo, muslo, tronco
Cuero cabelludo y tronco
Pie, rodilla, retroauricular

Todo el tegumento

Cuero cabelludo, tronco, drea del pafal y palmas
y plantas

Cuero cabelludo, tronco, abdomen, drea del paial

Cuero cabelludo, retroauricular, drea del pafal,
tronco

Cuello, drea del pafial, abdomen, MMII, dorso

Todo el tequmento
Cuero cabelludo, dorso, drea del paial

Cuero cabelludo, tronco, drea del pafial
Cuero cabelludo y tronco
Tronco e ingles

Espalda

Area del paiial, popliteas, cuero cabelludo, palmas
y plantas

Encia, maxilar inferior

Todo el teqgumento

Cuero cabelludo, tronco, miembros y retroauricular
Cuero cabelludo, ingles y pubis

Cuero cabelludo, dorso y tronco
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Foto 4. Ulcera de bordes sobreelevados, tinica, en dorso de un paciente con
HCL congénita.

Foto 5. Histologia (HyE) que muestra en dermis papilar acimulos de células
grandes con abundante citoplasma eosinéfilo, nicleo excéntrico y marcado
epidermotropismo. Imagen pequefia: IHQ $100 positivo.

en seguimiento mds alld del mes de vida (n:12), sélo un
paciente mostrd persistencia de las lesiones, y cabe destacar
que fue el tnico con HCL congénita que present compro-
miso sistémico y fallecié. Ademds, uno de los pacientes con
HCL conggénita fallecié antes del mes de vida por causas no
relacionadas a su histiocitosis (cardiopatia congénita).

De los 14 pacientes con HCL de inicio posnatal, sélo uno
presenté una lesién cutdnea Unica, el resto se manifes-
t6 como papulas, erosiones, lesiones petequiales y costras
untuosas (dermatitis seborreica like). Dos pacientes se per-
dieron en el seguimiento; de los 12 restantes, 7 (58,3%) pre-
sentaron algin grado de compromiso sistémico que requirié
tratamiento (tabla 2).

Discusion

Las HCL son un grupo de enfermedades que por su escasa
frecuencia de presentacién pertenecen a las llamadas “enfer-
medades raras”, con una incidencia anual de al menos 5 ni-
fios por 1.000.000 y de 0,5 a 1,5 por millén de adultos.? Esta
mayor incidencia en la edad pedidtrica también fue eviden-
ciada en nuestro trabajo, donde 28 de los 29 pacientes eran
nifios. Se postula, igualmente, que su incidencia en la edad
pedidtrica estarfa subvalorada, ya que una de las variantes, la
HCL congénita, puede pasar ficilmente desapercibida. Esto
se debe a que es posible que tenga escasas manifestaciones
clinicas o confundirse con otras entidades, lo que puede oca-
sionar que no se efectie su diagndstico si no se tiene una
sospecha clinica fuerte que indique la realizaciéon de biopsia,
ya que en muchos casos involuciona espontdneamente.*
Similar a lo visto en nuestro trabajo, donde el 62% fueron
varones y el 38%, mujeres, la literatura refiere una relacién
hombre-mujer de 1,5-2:1.

La HCL puede afectar varios érganos o sélo uno, y a su vez,
cuando afecta s6lo un érgano, puede manifestarse como una
lesién tinica o como multiples lesiones.” Los reportes de le-
siones Gnicas, tanto en piel como en otros érganos, son ex-
cepcionales,*® por lo que destacamos en nuestro estudio que
el 27% del total de los pacientes se manifesté con una lesién
Ginica, y este porcentaje asciende al 50% si consideramos
s6lo a aquellos que tuvieron una HCL congénita.

A nivel de piel, en la literatura se describen multiples formas
de presentacién que se caracterizan principalmente por el
polimorfismo lesional.! Las lesiones cutdneas pueden estar
presentes desde el nacimiento, denomindndose entonces
HCL congénita, anteriormente conocida como enfermedad
de Hashimoto-Pritzker o histiocitosis congénita autorre-
solutiva.’” En la actualidad se sabe que no es mds que una
variante dentro del espectro de las HCL, y que si bien en
la mayoria de los casos tiene un curso benigno, con compro-
miso limitado a piel e involucién espontdnea en menos de
12 meses, existen reportes de casos que desarrollaron com-
promiso sistémico, por lo cual es necesario el seguimiento a
largo plazo de todos los pacientes con este cuadro mds alld
de la desaparicién de las lesiones cutdneas.”®

Los pacientes con HCL congénita pueden manifestarse con
cualquier tipo de lesién elemental: papulas (molusco con-
tagioso-simil), costras, pdpulas erosivas, pdpulo-vesiculas,
papulas hipopigmentadas,’ nédulos, tlceras y/o erosiones;'"
es mds rara la presencia en estos pacientes de lesiones tipo
dermatitis seborreica con compromiso erosivo de los plie-
gues inguinales y petequias, que es la forma mds habitual
de presentacién en los pacientes con HCL no congénita."
En nuestros pacientes con HCL congénita evidenciamos un
polimorfismo lesional similar al descripto en la literatura,
con sélo un paciente que en este grupo tenia lesiones tipo
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TABLA 2. Compromiso sistémico

Paciente Inicio Sexo  Lesiones :;';':Lot':'i‘se:
14 Cong M Miltiples Hepa;zl-rensgrl]irrlico y
15 Tm M Muiltiples Hepato-esplénico
17 Tm M Multiples ~ Hepatico y DBT insipida
24 4m F Miltiples  Oseo y gastrointestinal
25 6m M Unica 0seo
26 12m F Multiples Hepato-esplénico
28 18m M Mdltiples Oseo
29 36a M Multiples DBT insipida

dermatitis seborreica con costras untuosas en cuero cabellu-
do, retroauriculares y dentro del conducto auditivo externo,
ademds de la presencia de una dermatitis del pafal erosiva y
petequias. Es de destacar que este paciente fue el tnico del
grupo de las HCL congénitas que present compromiso mul-
tisistémico y falleci6 a pesar del tratamiento instaurado. El
resto de los pacientes tuvo una involucién espontdnea de las
lesiones.

En aquellos nifios que iniciaron su enfermedad durante el
periodo posnatal, una de las manifestaciones cutineas mds
clasicamente descritas es la dermatitis seborreica-simil con
costras amarronadas, petequias, Ulceras, pdpulo-vesiculas,
que compromete cuero cabelludo, regién auricular poste-
rior, conducto auditivo externo, axilas y regién genital.'* Las
palmas y las plantas pueden estar comprometidas, por lo
general con pdpulas, pastulas o erosiones.

Trece de los 15 pacientes con HCL de inicio posnatal tuvie-
ron lesiones dermatitis seborreica simil, con distintos grados
de compromiso del drea del pafal y cuero cabelludo, con
costras untuosas, erosiones y/o petequias con o sin otras le-
siones acompafnantes. Los otros 2 pacientes con HCL de
inicio posnatal presentaron en un caso una lesién pdpulo-
costrosa tnica en dorso y en el otro una tlcera en la muco-
sa oral secundaria a la infiltracién del hueso subyacente y
dientes natales. Este tltimo hallazgo ha sido descripto como
marcador de HCL por algunos autores."

Para arribar al diagnéstico de HCL se requiere la realizacién
de una biopsia para estudio histopatoldgico e inmunohis-
toquimica (IHQ). Los hallazgos histolégicos pueden variar
segun la localizacién y la evolucién de las lesiones. La piel
muestra acimulos o bandas de células grandes, ovoides, con
abundante citoplasma eosinéfilo y nicleo excéntrico (en

grano de café) de histiocitos sin atipias en dermis papilar
con marcado epidermotropismo. Acompafian ademds otras
células inflamatorias como eosinéfilos, mastocitos y linfo-
citos." La realizaciéon de técnicas de IHQ que muestran
células S100 y CD1a positivas complementa la histologfa
convencional. Cuando el diagnéstico es dudoso, puede rea-
lizarse ademds la tincién para Langerina (anticuerpo mono-
clonal contra la proteina tipo II de transmembrana de los
granulos de Birbeck).

Una vez arribado al diagnéstico, se requieren estudios de ex-
tensién para descartar la presencia de compromiso sistémico,
que incluyen hemograma completo, estudios de coagulacidn,
funcién hepdtica y renal, osmolalidad urinaria, radiografias
de huesos largos, térax y calota y ecografia abdominal.®
En funcién de estos primeros estudios se solicitardn luego
otras evaluaciones como puncidn aspiracién de médula dsea,
RNM de cerebro con especial atencién en el eje hipotdlamo-
hipofisario, PET, examen funcional respiratorio, evaluacién
endocrinoldgica, examen otorrinolaringolégico, radiografia
panordmica dental y biopsia hepdtica, entre otros.

A todos nuestros pacientes, incluso a aquellos que presen-
taban HCL congénita con resolucién completa de las lesio-
nes, se les solicité laboratorio inicial y radiografia de calota,
huesos largos y térax. Como se mencioné previamente, 3
pacientes no volvieron al control con los estudios. De esta
manera se hall6 compromiso extracutineo en 8 pacientes.
Uno de éstos pertenecia al grupo de HCL congénita (co-
rrespondiendo al 7% de este grupo) y 7 al grupo de la HCL
de inicio posnatal (el 58,3% de los 12 pacientes que conti-
nuaron en seguimiento). De éstos, 2 presentaban diabetes
insipida, 3 compromiso éseo y 3 con compromiso hepato-
esplénico. A su vez, uno de los pacientes con compromiso
hepato-esplénico desarrollé luego compromiso pulmonar
que lo llevé al 6bito y uno de los pacientes con compromiso
éseo desarrollé también compromiso pulmonar.

El seguimiento debe ser individualizado en cada caso, in-
cluyendo la evaluacién inicial, y luego cada 6 meses deben
realizarse estudios de laboratorio y radiolégicos inclusive en
los pacientes con HCL autorresolutivas.!® Posteriormente,
los controles pueden ir espacidndose segtin el criterio médi-
co, pero recordando siempre que el mismo debe ser a largo
plazo, durante toda la infancia.

El tratamiento de los pacientes con HCL depende del grado
de afectacién. Cuando el compromiso es cutdneo exclusiva-
mente los pacientes no suelen requerir tratamiento. De ser
necesario pueden utilizarse corticoides tdpicos, mostaza ni-
trogenada o PUVA. Para el tratamiento de los pacientes con
compromiso multisistémico se realizan distintos protocolos
quimioterdpicos como etopésido, metotrexate o vinblasti-
na," posterior a una induccién con altas dosis de prednisona
o metilprednisona. Todos nuestros pacientes con compromi-
so extracutdneo realizaron tratamiento quimioterdpico con

277




Paula Carolina Luna, Maria Eugenia Abad, Romina Plafnik, Tamara Limansky, Lorena Hornos, Bruno Ferrari, Macarena Lipez

Alcaraz y Margarita Larralde

vinblastina y corticoides sistémicos. Los pacientes fueron
derivados a otras instituciones para realizarlo, y no regresa-
ron a los controles a nuestro hospital, por lo que se desco-
noce su evolucién posterior.

Otros tratamientos utilizados son la ciclosporina, el interfe-
16n, el trasplante de médula 6sea y de sangre de cordén o el
agregado de mercaptopurina o cladribine a la vinblastina y
los esteroides.®

El uso de anticuerpos monoclonales anti-CD1a o CD207,
inhibidores especificos de citoquinas y el 2-clorodeoxiadeno-
sina, se encuentra todavia en fases preliminares de estudio.

Conclusiones

Si bien la HCL muestra dos formas de presentacidn, la con-
génita y la de inicio posnatal, ambas son variantes de una
misma enfermedad, en ocasiones con capacidad de desarro-
llar compromiso sistémico. Las lesiones cutdneas suelen ser
la clave diagnéstica, lo que posibilita realizar un diagndstico
temprano, posterior seguimiento y eventual tratamiento en
casos de compromiso sistémico.

El presente trabajo refuerza el concepto de que la mayo-
ria de los casos de HCL congénita es autorresolutiva, pero
que la remota posibilidad de desarrollar lesiones a posteriori
hace obligatorio el seguimiento, asi como también que la
HCL congénita presenta hallazgos dermatoldgicos muy di-
versos y requiere un alto indice de sospecha para arribar al
diagndstico.
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