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CASOS CLINICOS

Histiocitosis de células de Langerhans congénita

con lesion unica

Langerhans cell histiocytosis congenital with single lesion

Maria Emilia Villani' Maria Luisa Rueda?, Daniela Esposito®, Daniel Navacchia* y Susana Grees®

RESUMEN

Las histiocitosis de células de Langerhans tienen en comin la prolife-
racion de células dendriticas presentadoras de antigeno con caracte-
risticas fenotipicas y ultraestructurales de células de Langerhans. La
infiltracion puede limitarse a un érgano o ser diseminada.

ABSTRACT

Langerhans cell histiocytosis have as a common characteristic the
proliferation of dendritic antigen presenting cells with phenotypical
and ultrastructural characteristics of Langerhans cells. Infiltration may
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be limited to one organ or may be disseminated.
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CASO CLINICO
Un varén de 28 dias de vida fue traido a la consulta

por la presencia de una lesién congénita. Se trataba de
una pdpula de 0,4 cm de didmetro, eritematosa, con
una costra central, de consistencia blanda, localizada
en el drea preesternal (Foto 1). El resto del examen fi-
sico no arrojaba otros datos positivos y el paciente se
encontraba en buen estado general. Ante la sospecha
de histiocitosis de células de Langerhans (HCL) con-
génita, se lo derivé al Hospital Elizalde para efectuarle
una biopsia de piel y la evolucién interdisciplinaria. El
estudio histopatolégico con hematoxilina y eosina evi-
dencié: epidermis con paraqueratosis, acantosis e in-

filtracién por elementos histioides (Foto 2). Dermis
con infiltrado celular histioide, presencia de eritro-
citos extravasados, células gigantes multinucleadas y
eosinéfilos (Foto 3). La inmunomarcacién para pro-
teina S100 y CD1a fue positiva en la proliferacién
celular dérmica y epidermotropa (Foto 4). Con el
diagndstico confirmado de HCL, se procedié al estu-
dio de extensién de la enfermedad, que fue negativo.
La lesion fue extirpada en su totalidad mediante la
biopsia de piel, sin recidiva ni evidencia de compro-
miso extracutdneo durante el seguimiento multidisci-
plinario por 3 afos.
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FOTO 1: Lesion congénita Unica, papula eritematosa y parduzca con
costra hematica central, de consistencia blanda, localizada en el tronco
anterosuperior.

FOTO 2: Epidermis con paraqueratosis, acantosis irregular, espongiosis, infiltracion
por células histioides, exocitosis de aislados eosindfilos y linfocitos. Dermis con
densos infiltrados de células histioides, abundantes eritrocitos extravasados y
eosindfilos (HyE, 100X).

FOTO 3: Epidermis con paraqueratosis, espongiosis e infiltracion de células histioides.
Dermis superficial con abundantes eosindfilos, escasos mononucleares y aislados
eritrocitos extravasados, con células histioides con nucléolo evidente (HyE, 400X).

COMENTARIOS

La HCL es el més frecuente de los trastornos
histiocitarios y se caracteriza por la proliferacién o
diferenciacién anormal de células del sistema mono-
nuclear fagocitico, pudiendo durante su evolucién
infiltrar diversos tejidos junto con otras células in-
flamatorias. Estos histiocitos anormales son células
mononucleares dendriticas similares a las células de
Langerhans de la piel que expresan ciertos marcado-
res especificos, como CD207 o langherina y CD1a'.
Este raro trastorno se presenta con mayor frecuencia
en la infancia. Los érganos comprometidos son piel,
hueso, ganglios, médula ésea, higado, bazo, sistema
nervioso central y pulmén.

La etiopatogenia se desconoce, aunque se han su-
gerido causas neopldsicas y virales y un posible origen
inmunitario®. Debido a la presencia del nimero au-
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FOTO 4: Infiltrado dérmico (D 1a positivo con epidermotropismo.
Inmunohistoquimica, 400X.

mentado de estas células dendriticas infilcrativas se
propuso un origen neopldsico. Si bien se ha podido
demostrar la clonalidad de estos histiocitos, morfo-
légicamente las células no son atipicas y las figuras
mitéticas son escasas. Al evidenciarse abundantes
células inflamatorias en las lesiones y que las células
dendriticas solo constituyen el 8% del infiltrado, se
definié como un posible proceso reactivo, secundario
a una infeccién viral, capaz de desencadenar el proce-
so inflamatorio por desregulacién del sistema inmu-
nitario. Los estudios no demostraron un agente viral
especifico. Si se comprobaron signos de activacién
de las células de Langerhans y moléculas coestimu-
latorias de los linfocitos T, entre ellas la interleucina
(IL-17), capaces de generar el proceso inflamatorio.
Se detectaron mutaciones somdticas en el gen que
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codifica la proteina cinasa BRAF, que forma parte
de la via de senalizacion MAPK (mitogen-activated
protein kinase), involucrada en la proliferacién, dife-
renciacion y funciones celulares. La mutacién BRAF
VG600E se demostré hasta en el 50% de los pacientes
con HCL en diversas cohortes®.

Con respecto a la ontogenia de la célula, se ha men-
cionado el origen a partir de un precursor mieloide
inmaduro CD34 positivo. Se describe hoy dfa un mo-
delo en el que las formas multisistémicas de alto riesgo
se originarfan del progenitor de médula ésea con una
mutacién precoz y los casos de afectacion congénita en
la piel con resolucién ad integrum derivarian de pre-
cursores del higado fetal con una mutacién tardfa®.

En 1973 Hashimoto y Pritzker describieron un
caso de HCL congénita con lesiones en la piel con
involucién espontdnea sin recurrencias, por lo que
la llamaron autorresolutiva’. Posteriormente, comu-
nicaron casos congénitos o de inicio en el periodo
neonatal, con compromiso multisistémico y desenla-
ce mortal, por lo que es recomendable el seguimiento
de estos pacientes en el tiempo'.

Las manifestaciones clinicas de la HCL congénita
son variadas; se describen lesiones papulosas, vesi-
culosas, purpuricas, costrosas, pustulosas, hipopig-
mentadas, localizadas en el cuero cabelludo y zonas
flexurales, en ocasiones descamativas o erosivas, espe-
cialmente en la zona del pafal. La presentacién como

BIBLIOGRAFIA

1. Frade AP, Godinho MM, Batalha ABW, Bueno APS. Congenital
Langerhans cell histiocytosis: a good prognosis disease? An
Bras Dermatol 2017;92:40-42.

2. Kassardjian M, Patel M, Shitabata MD, Horowitz D. Congenital
self-healing reticulohistiocytosis an underreported entity.
Cutis 2016;97:296-300.

3. Berres ML, Merad M, Allen C. Progress in understandig
the pathogenesis of Langerhans cell Histiocytosis: back to
Histiocytosis X? BrJ Haematol 2015;169:3-13.

4. Allen CE, Merad M, McClain K. Langerhans cell histiocytosis. N
EnglJ Med 2018;379:856-868.

5. Yurkovich M, Wong A, Lam JM. Solitary congenital self-healing
Langerhans cell histiocytosis: a benign variant of Langerhans
cells histiocytosis. Dermatol Online J 2013;19:3.

6. Battistella M, Fraitag S, Teillac D, Brousse N, et a/. Neonatal
and early infantile cutaneous Langerhans cell histiocytosis:

ViLrant ME £7 4. HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS CONGENITA CON LESION UNICA / Casos CLINICOS

una lesién nodular solitaria con necrosis central, si-
milar a la del paciente analizado, se describe solo en
el 30% de los casos®. La lesidn solitaria puede ser una
pdpula o un nédulo rojo amarronado, con una costra
central o sin ella, mds frecuente en las extremidades’.
Las lesiones cutdneas tienden a involucionar de ma-
nera espontdnea en semanas a meses’.

El diagnéstico requiere la confirmacién histolégi-
ca; la inmunomarcacién con S100, CD1a, langherina
o CD 207, o la observacién de granulos de Birbeck
por microscopia electrénica®. Los estudios de exten-
sién son necesarios para descartar el compromiso
multisistémico. Mencionamos laboratorio completo
con osmolaridad urinaria y funcién hepdtica, estu-
dios hematoldgicos y radiologia ésea y pulmonar,
segun recomienda la Sociedad Internacional del His-
tiocito (Histiocyte Sociery)’.

Si bien la mayoria de los casos de HCL congénita
son autorresolutivos, el seguimiento estricto durante
los dos primeros anos de vida es recomendable.

El tratamiento no serfa necesario, aunque se men-
ciona el uso de corticosteroides tépicos para las lesio-
nes persistentes'’.

El interés del caso es presentar una HCL congé-
nita con lesidén tnica, entidad de escasa frecuencia y
subdiagnosticada. El comportamiento de esta enfer-
medad puede ser variable y requiere un seguimiento
multidisciplinario a largo plazo.
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