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Resumen

La histiocitosis de células de Langerhans constituye un grupo de enfermedades poco frecuentes carac-
terizadas por la infiltracion tumoral de casi cualquier érgano del cuerpo por células del sistema fagoci-
tico mononuclear. La afectacion dsea es la mas frecuente, seguida de las lesiones cutaneas. Otros orga-
nos implicados son los ganglios linfaticos, la médula ésea, el bazo, el higado, el pulmén, la glandula
pituitaria y el sistema nervioso central. La gran variedad de manifestaciones clinicas cuando el debut
es cutaneo, simulando otras enfermedades mas frecuentes, a menudo provoca un retraso en el diag-
néstico que condiciona un peor pronodstico de supervivencia y de secuelas posteriores. Un alto indice
de sospecha ante lesiones cutaneas de variada indole o de presentacion atipica llevardn a un diagnos-
tico precoz de histiocitosis.
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Abstract

Langerhans cell histiocytosis. Onset with vesicular rash

Langerhans cell histiocytosis is a group of rare diseases characterized by tumor infiltration of almost
any organ in the body by cells of the mononuclear phagocytic system. Bone involvement is most
common, followed by skin lesions. Other involved organs may include the lymph nodes, bone marrow,
spleen, liver, lung, pituitary gland and central nervous system. In cases with cutaneous onset, the broad
heterogeneity of clinical manifestations, mimicking other, more frequent diseases, often causes a delay
in diagnosis that leads to a poorer prognosis in terms of survival and future sequelae. A high index of
suspicion in the presence of skin lesions of varying nature or with an atypical presentation will allow

e Langerhans cell

o Vesicular rash early diagnosis of histiocytosis.

CASO CLINICO

Lactante de sexo femenino y 3 meses de edad con
antecedentes de hipotiroidismo congénito en tra-
tamiento sustitutivo. Tiene una hermana de 3
afnos afecta de sindrome de Down. Acude a consul-
ta de Atencion Primaria por presentar desde hace
24 horas lesiones cutaneas consistentes en papu-
las rojizas de pequeno tamano, con vesicula central
de contenido claro. Estan distribuidas por tronco,

ingles y zona del panal. Tiene buen estado general,
afebril, y no presenta rechazo de la ingesta, ni irrita-
bilidad, ni otros signos asociados. La sospecha diag-
nostica inicial es un exantema virico inespecifico. Es
remitida a su domicilio sin tratamiento y se indica
observacion de la evolucion. Consulta de nuevo a las
tres semanas por persistencia de las lesiones cuta-
neas, con la misma distribucion corporal que la ini-
cial, pero ya no son papulo-vesiculares, sino que
ahora presenta elementos papulo-purpuricos
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(Figura 1). Presenta buen estado general, sigue afe-
bril, no presenta ninguin sintoma digestivoy en la
exploracién no se detecta ningun otro hallazgo de
interés, ni adenomegalias, ni visceromegalias.

Ante la evolucion inusual y la apariencia de las le-
siones, se remite al Servicio de Dermatologia, don-
de se decide realizar la biopsia de una de las lesio-
nes. La anatomia patolégica muestra proliferacion
de células que se extienden en sabana ocupando
toda la dermis papilar, ulcerando la porcién central
de la epidermis. Son células ovoides de 15 micras
de citoplasma eosinofilo y nucleo indentado con-
cordantes con células de Langerhans, tanto histo-
l6gica como inmunofenotipicamente, ya que ex-
presan CD1ay S-100 de formaintensa. Se observan
vasos dilatados y congestivos en dermis superfi-
cial, lo que daria la apariencia papulo-purpurica
descrita macroscopicamente. El diagnéstico ana-
tomopatologico es de histiocitosis de células de
Langerhans (HCL) (Figura 2).

Es derivada al Servicio de Hemato-oncologia de re-
ferencia. En el estudio inicial para detectar otros
érganos afectos, precisar la extension y el grado de
riesgo de la HCL, se descubre, ademas de la afecta-
cion cutanea, unainfiltracion del colon descenden-
te. Se trata con el protocolo de quimioterapia de

Figura 1. Histiocitosis de células de Langerhans:
lesiones papulo-purpuricas en tronco anterior
(izquierda) y posterior (derecha)

HCL multisistémica. Se consigue la remisién y asi
permanece desde hace 5 anos.

DISCUSION

La HCL constituye un grupo heterogéneo de enfer-
medades poco frecuentes, caracterizadas por la
infiltracion de casi cualquier 6rgano del cuerpo por
células del sistema fagocitico mononuclear. Las hi-
potesis sobre su patogenia son dos y no son exclu-
yentes: una excesiva respuesta inmune a un esti-
mulo antigénico que causa una reaccion
inflamatoria desproporcionada o un proceso neo-
plasico. La HCL puede presentarse a cualquier
edad, pero predomina por debajo de los 4 anos.
Tiene una incidencia anual de 4,6 casos por millon
en menores de 15 anos, con un predominio en va-
rones de 1,2:114.

Su presentacion clinica es muy variable. Puede
afectar a solo un dérgano de forma unifocal o mul-
tifocal (generalmente, lesiones éseas benignas o
lesiones cutaneas inespecificas) o ser multisisté-
mica (2 0 mas 6rganos)*. La HCL es una de las en-
fermedades mas simuladoras y puede confundirse
inicialmente con muchas enfermedades; en el
caso de las lesiones cutaneas, con infecciones viri-
cas habituales?. La baja incidencia y el amplio es-
pectro de manifestaciones clinicas a menudo pro-
voca un retraso en el diagnostico, que puede

Figura 2. Histiocitosis de células de Langerhans:
anatomia patolégica de una de las lesiones: imagen
panoramica (izquierda) y en detalle celular (derecha)
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condicionar una extension mas amplia de la HCL,
lo que provocaria la clasificacion en un grupo de
riesgo mas alto y un peor pronéstico?.

La afectacion dsea es la mas frecuente y consiste
en lesiones liticas en craneo, fémur, cara, costillas o
vértebras. Las lesiones cutaneas son las segundas
mas frecuentes. Otros dérganos implicados pueden
ser los ganglios linfaticos, la médula 6sea, el bazo,
el higado, el pulmon, la glandula pituitaria y el sis-
tema nervioso central. Los nifios con afectacion de
médula osea, higado o bazo tienen peor pronosti-
€O, con peor supervivencia a 5 anos, y son clasifica-
dos como grupo de alto riesgo de HCL>>®.

La afectaciéon gastrointestinal, como sucede en
nuestro caso, solo se demuestra en el 2% de las
HCL’. Puede afectar a cualquier parte del aparato
gastrointestinal, desde la boca al ano, a veces es
asintomatica, como en nuestro caso, o con sinto-
mas, siendo los mas frecuentes la enteropatia
pierde-proteinas, diarrea sanguinolenta, sindro-
mes de malabsorcion y fallo de medro”.

En nuestro caso, el diagndstico se produjo al mes
del inicio de las lesiones, pero cuando el debut es
cutaneo el diagnostico suele retrasarse una media
de 6 meses, debido a la heterogeneidad de las le-
siones, lo que dificulta el diagnostico diferencial. La
mediana de edad del comienzo de la lesiones es 3
meses (como en nuestro caso), y la del diagnéstico,
9 meses>4.

Las lesiones cutaneas mas frecuentes de la HCL
son papulas rosadas-amarillentas descamativas,
con tendencia a la formacion de costras en su su-
perficie, localizadas caracteristicamente en areas
seborreicas en el tronco, cara o cuero cabelludo®.
Otra forma frecuente de presentaciéon en nifos
muy pequenos es un exantema vesicular, que obli-
ga a realizar el diagnostico diferencial con miliaria,
eccema, escabiosis o, incluso, varicela®. En recién
nacidos y lactantes también puede presentarse
como eccema seborreico o costra lactea persistente
en cuero cabelludo, o bien con exantemas generali-
zados, con lesiones tipo papulas, pustulas, vesiculas
o Ulceras con costras hemorragicas®. Otras formas
de presentacion cutaneas son lesiones similares a
un exantema virico inespecifico, dermatitis del

pafal petequial, absceso frio posvacunal, papulas
marrones diseminadas, eccema seborreico purpu-
rico, granuloma piogénico, hemangioma y papu-
las purpuricas®**%° La localizacion mas frecuente
es el tronco, seguido de la cabeza, ingles, pubis y
axilas. La distribucion en camiseta se considera
patognomonica®. La afectacion cutanea es Unica
en el 12% de los casos de HCL. Cuando la HCL es
multisistémica la piel se afecta en el 53% de los
casos>*&1L,

El diagnostico de la HCL se basa en la sospecha cli-
nica, y se confirma mediante la biopsia de las lesio-
nes accesibles. Se precisa de multiples pruebas
analiticas y radiologicas para establecer la exten-
sion de la HCL, para conocer si es multisistémicay
determinar el grado de gravedad, necesario para
establecer el tratamiento mas adecuado®”.

El tratamiento de la HCL se adapta a la condicién
individual de riesgo. Los ninos con lesiones Unicas
suelen responder al tratamiento local. En el caso
de afectacion unica cutanea, se emplean inicial-
mente antisépticos y corticoides topicos de poten-
cia moderada o fuerte. Los pacientes con afecta-
cién cutanea extensa y sintomatica o con
enfermedad multisistémica requieren quimiotera-
pia (inicialmente prednisona y vimblastina)®3***,
En nuestro caso, es una HCL multisistémica y se
trata con quimioterapia sistémica.

La supervivencia en pacientes sin disfuncion orga-
nica es casi del 100%, pero la mortalidad cuando si
la hay puede alcanzar el 20%. A pesar de los avan-
ces en los tratamientos, la tasa de recidiva perma-
nece por encima del 30%. El fallo de tratamiento
inicial estd asociado a una mayor mortalidad y a
secuelas posteriores, como el temido sindrome
neurodegenerativo (sindrome tardio, inicia entre 5
y 15 anos después del diagnostico, y progresivo,
con afectacion cerebelosa y troncoencefalica, que
puede asociar deterioro neurocognitivo), secuelas
ortopédicas (fracturas patoldgicas), cutaneas (ul-
ceraciones y cicatrices) o endocrinoldgicas (diabe-
tes insipida, hipotiroidismo o pubertad pre-
coz)**>611 Nuestro caso permanece en remisiony
sin secuelas a los 5 anos del diagnostico.
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CONCLUSION

Como conclusion, queremos incidir en la dificultad
diagnostica que supone la presentacion inicial de
la HCL con lesiones cutaneas porque pueden ser
muy diversas. Se precisa un alto indice de sospecha
para lograr un diagnostico precoz que, junto con el
enfoque multidisciplinario para el manejo adecua-
do de las formas multisistémicas de la HCL, pro-
porcionan un mejor prondstico tanto en la super-
vivencia como en la aparicién de secuelas®™>.
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