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Histiocitosis de células de Langerhans

La histiocitosis de célula de Langerhans (HCL), anteriormente conocida como histiocitosis X, es una
enfer- medad poco frecuente caracterizada por la acumulacién y proliferacion de histiocitos,
eosindfilos y célula de Langerhans, con inclusidn de granulos de Birbeck detectables por microscopia
electrénica, afectando érganos y sistemas de forma aislada o multiple.

Etiologia
El riesgo de histiocitosis de células de Langerhans puede aumentar si se tienen antecedentes

familiares o uno de los padres estuvo expuesto a ciertas sustancias quimicas.

No se conoce la causa de la histiocitosis de células de Langerhans.

Clinica

Los signos y sintomas de la histiocitosis de células de Langerhans dependen del lugar del cuerpo
donde se presente.

Piel y uhas

Boca

Huesos

Ganglios linfaticos y timo

Sistema endocrino

Sistema nervioso central

La asociacion de HCL con diabetes insipida es frecuente (24%) y puede aparecer en forma temprana
o tardia, sobre todo en las formas multisistémicas y recidivantes. Puede haber déficit de hormona de
crecimiento, tiroideas, sexuales puede presentarse galactorrea, alteraciones de la pubertad, del
apetito, del suefio o termorregulacion.

Higado y bazo
Pulmones
Médula dsea

Para detectar (encontrar) y diagnosticar la histiocitosis de células de Langerhans, se utilizan pruebas
gue examinan los érganos y sistemas del cuerpo donde esta se puede presentar.

Ciertos factores afectan el prondstico (probabilidad de recuperacion) y las opciones de tratamiento.
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Diagndstico

El diagndstico se realiza mediante biopsia de la lesidn y la confirmacion de la presencia de CD1a y/o
CD207 en la misma.

El craneo es el sitio mas afectado, en segundo lugar los huesos largos de los miembros superiores y
luego los planos: costillas, pelvis y vértebras.

El estudio radioldgico muestra una o varias lesiones liticas de bordes bien delimitados. Puede existir
exoftalmia cuando se afectan las paredes de la érbita.

Aunque a nivel orbitario rara vez se presenta en el adulto, se debe considerar en el diagnéstico
diferencial de tumor orbitario (Jinguji y col., 2011).

Las lesiones que se producen en la mastoides son semejantes a la mastoiditis y si el proceso se
extiende al oido medio puede conducir a la sordera. Cuando la ostedlisis tiene lugar en el maxilar se
producen dientes flotantes.

Tienen un comportamiento clinico muy variable, que puede ir desde una lesién que involucra un solo
sitio o sistema hasta una enfermedad multisistémica.

Enfermedad de Rosai-Dorfman
ver Granuloma eosindfilo.

La linfohistiocitosis hemofagocitica también se produce por la proliferacion de los macréfagos y es
una enfermedad rara con una alta mortalidad. Puede ser familiar (autosémica recesiva) o secundaria
a infecciones virales. Esta Ultima forma se presenta mas frecuentemente en el lactante pequefo. En
la actualidad, sobre todo en la variedad familiar, el trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas puede ser la Unica medida curativa *.

Tratamiento

El tratamiento depende de la extension del proceso. Una lesion Unica tiende a desaparecer
espontdneamente. También la biopsia diagndstica con o sin inyeccién de un esteroide puede iniciar la
curacion. Los pacientes con enfermedad multisistémica pueden beneficiarse con el tratamiento
esteroideo y citostatico o inclusive con el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Opciones de tratamiento estandar La falta de ensayos clinicos limita la capacidad de formular
recomendaciones basadas en datos probatorios para los pacientes adultos de la histiocitosis de
células de Langerhans (HCL).

La mayoria de los investigadores recomendaron previamente el tratamiento segun las directrices
indicadas mas arriba para el tratamiento estandar de los nifios con histiocitosis de células de
Langerhans. Sin embargo, no resulta claro si la HCL en adultos responde tan bien como la forma
infantil de la enfermedad. Ademas, los fdrmacos usados en el tratamiento de nifios no son tan bien
tolerados cuando se administran a los adultos. Por ejemplo, la toxicidad neurolégica excesiva de la
vinblastina impulsé el cierre del ensayo LCH-AL.
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Se informo sobre la opinidn general con respecto a la evaluacidn y el tratamiento de los pacientes
adultos con HCL.[1] Sin embargo, el debate continda, en particular, en lo referente a la terapia de
primera linea éptima con algunos médicos experimentados que prefieren comenzar con vinblastina y
prednisona, y otros, con terapias alternativas, como arabindsido de citosina o cladribina como
farmacos unicos.

Tratamiento de la histiocitosis de células de Langerhans pulmonar Resulta dificil juzgar la eficacia de
los distintos tratamientos para la HCL pulmonar porque los pacientes pueden recuperarse
espontaneamente o tener una enfermedad estable sin tratamiento. El abandono del habito de fumar
es obligatorio por el aparente efecto causal del tabaquismo en la HCL pulmonar.[2] No se sabe si la
terapia con esteroides es eficaz para el tratamiento de la HCL pulmonar en los adultos porque las
series de casos notificadas no controlaron para el cese del habito de fumar. La mayoria de los
pacientes adultos de HCL tienen una evolucion gradual de la enfermedad si contindan fumando. La
enfermedad puede retroceder o evolucionar con el abandono del habito de fumar.[3] Se ha notificado
que algunos pacientes responden a la terapia con cladribina.

El trasplante de pulmén puede ser necesario para adultos con destruccion extensa pulmonar por una
HCL.[4] En el estudio de referencia, se notificé 54% de supervivencia a 10 afios después de un
trasplante con 20% de los pacientes con HCL recidivante que no afect6 la supervivencia; se necesita
un seguimiento mas prolongado de estos pacientes. En otro estudio se confirmé una sobrevivencia de
aproximadamente 50% a 10 afos y una mejora en los cambios hemodinamicos relacionados con la
hipertensidon pulmonar arterial, pero sin alterar las pruebas de la funcién pulmonar o la incidencia de
enema pulmonar.[5] La mejor estrategia de seguimiento de la HCL pulmonar incluye examen fisico,
radiografias del térax, pruebas del funcionamiento pulmonar y exploraciones con tomografia
computarizada (TC) de alta resolucién.[6]

Tratamiento de la histiocitosis de células de Langerhans 6sea Como en los nifios, los adultos con
lesiones de un hueso Unico se deben someter a curetaje de la lesién seguida de observacién, con
corticosteroides intralesionares o sin ellos. La cirugia extensa o radical que conduce a pérdida de
funcién y desfiguracion esta contraindicada en cualquier sitio, incluso los dientes o los huesos de la
mandibula. La quimioterapia sistémica hara que lesiones dseas retrocedan y los dientes y los huesos
de la mandibula afectados no se pueden reformar. En quienes fracasa la quimioterapia, se puede
indicar radioterapia en dosis baja y se debe probar antes de cualquier cirugia radical que produzca
una extensa pérdida de funcién y desfiguracion. La radioterapia también se indica para los déficits
neuroldgicos producidos por las lesiones de los cuerpos vertebrales o los problemas visuales de las
lesiones orbitarias. Un grupo cooperativo aleman de radioterapia notificéd sobre una serie de 98
pacientes adultos con HCL tratados con radioterapia, la mayoria de los cuales (60 de 98) tenia solo
lesiones dseas y 24 tenian enfermedad multisistémica que incluia el hueso.[7][Grado de
comprobacién: 3iiiDiv] De los 89 pacientes evaluables, 77% alcanzaron una remisién completa, 9%
presentaron una recidiva dentro del campo y 15,7% (14 de 89) experimentaron un avance fuera
del/los campo(s) de radiacion.

Se publicé el uso de una variedad de regimenes quimioterapéuticos, incluso cladribina, en el
tratamiento de un nimero relativamente limitado de pacientes. (Para mayor informacion, consultar la
seccién de este sumario sobre Quimioterapia).

En informes anecdoéticos se describid el uso satisfactorio del pamidronato de bisfosfonato para
controlar el intenso dolor dseo de los pacientes con multiples lesiones osteoliticas.[8-10] También se
describid el uso exitoso de bisfosfonatos orales y puede ser una forma Util y elativamente menos
téxica de tratar la HCL ésea en adultos.[11] Dado el aumento de la toxicidad de la quimioterapia en
adultos, la terapia con bisfosfonato se puede usar antes de la quimioterapia en la enfermedad ésea
multifocal. Se notificé la respuesta de otros 6rganos, como la piel y el tejido blando, a la terapia con
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Otro abordaje con antinflamatorios (pioglitazona y rofecoxib) acoplada con trofosfamida en una
secuencia temporal especifica resultd exitosa en dos pacientes con enfermedad resistente al
tratamiento con quimioterapia estandar.[13]

Tratamiento de la enfermedad cutanea monosistémica Las lesiones localizadas se pueden tratar con
escision quirdrgica, pero igual que con el hueso, se debe evitar la cirugia mutiladora, incluso la
hemivulvectomia, a menos que la enfermedad sea resistente al tratamiento disponible. Las terapias
tdpicas se tratan con mas detalle en la seccidén sobre compromiso aislado de la piel en la nifiez de
este sumario y se incluye la terapias topica o intralesionar con corticosteroides, tacrolimdus,
imiquimod, psoraleno y radiacién ultravioleta de banda ancha (PUVA), y UVB.[14] Las terapias como
la PUVA/UVB pueden ser mas Utiles en los adultos, en quienes hay menos consideraciones de
toxicidad a largo plazo.[15-17] La terapia sistémica para HCL de la piel grave incluye el metotrexato
oral, la talidomida oral, el interferén-a oral o combinaciones de interferén y talidomida.[18,19] Se
pueden presentar recidivas después de interrumpir el tratamiento, pero estas pueden responder a un
nuevo tratamiento. La isotretinoina oral logré la remisidn en algunos casos de HCL cutanea en adultos
que eran resistentes al tratamiento.[20] Quimioterapia para el tratamiento de la enfermedad
monosistémica o multisistémica La quimioterapia generalmente se usa para la HCL cutdnea
relacionada con enfermedad multisistémica en adultos.

En un andlisis retrospectivo de una sola institucién, con 58 pacientes adultos con HCL, se informé de
la eficacia y caracter téxico del tratamiento con vinblastina/prednisona, cladribina y citarabina. Los
pacientes tratados con vinblastina/prednisona presentaron el peor resultado, donde 84% no
respondieron en un plazo de 6 semanas o recayeron en un plazo de un afio. La tasa entre los que no
respondieron o recayeron fue de 59% para la cladribina y 21% para la citarabina. En 75% de los
pacientes tratados con vinblastina se presentaron efectos neurotéxicos de grado 3 0 4. En 37% de los
pacientes tratados con cladribina se presentd neutropenia en grado 3 0 4 asi como en 20% de los
pacientes tratados con citarabina.[21] El etopésido se ha utilizado con algin éxito en algunas HCL
monosistémica y multisistémica. Se notificé el uso prolongado de etopdsido oral en adultos con HCL
cutanea con un minimo de toxicidad, mientras que con ciclos de tres dias (100 mg/m2/dia) de
etopdsido intravenoso se logré una remision completa en un pequefio nimero de pacientes con
enfermedad monosistémica y multisistémica resistente al tratamiento.[22] En otro estudio realizado
en el mismo centro, se encontré que la azatioprina fue el farmaco mas exitoso para la enfermedad
localizada en adultos, con el agregado de etopdsido para la enfermedad resistente al tratamiento y
multisistémica.[23] Para los pacientes que no responden a la terapia de primera linea con etopdsido,
la cladribina es eficaz para adultos con enfermedad cutanea, dsea, de ganglios linfaticos vy,
probablemente, pulmonar y del sistema nervioso central (SNC).[24,25] En el primer estudio en el que
se us6 cladribina para tratar la enfermedad de HCL de la piel resistente al tratamiento y recidivante,
se informo sobre tres pacientes (de 33, 51 y 57 afos) que recibieron entre dos y cuatro ciclos de
cladribina intravenosos en dosis de 0,7 mg/kg durante dos horas por dia a lo largo de cinco dias.[24]
En una serie con cinco adultos (uno no tratado y cuatro con HCL resistente tratados con cladribina
con la misma dosis indicada anteriormente), tres pacientes lograron remisidn completa y dos
pacientes lograron remisién parcial.[25] Entre 1995 y 2000, se utilizé un régimen de tratamiento para
el linfoma en adultos, metotrexato, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, prednisona y bleomicina
(MACOP-B) en tres pacientes de HCL multisistémica y cuatro pacientes con HCL 6sea
monosistémica.[26] La duracidn total del tratamiento fue de 12 semanas; se observé una respuesta
en todos los pacientes —dos con respuesta parcial y cinco con respuesta completa—. Hubo tres
recidivas después de interrumpir el tratamiento.[26] A pesar del nimero pequefio de pacientes y la
naturaleza retrospectiva del estudio, el régimen MACOP-B puede ser Util como terapia de rescate en
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pacientes adultos de HCL y merece ser mas estudiado.[27] Hay informes anecdoéticos que
describieron el uso exitoso del pamidronato de bisfosfonato para controlar el dolor 6seo agudo en
pacientes con multiples lesiones osteoliticas.[8-10] Un informe de caso da cuenta de algunos
beneficios del tratamiento de la HCL con la enfermedad neurodegenerativa del SNC con el infliximab,
un inhibidor del factor de necrosis tumoral a.[28] En un informe sobre radiocirugia estereotactica para
el tratamiento de la HCL hipofisaria en adultos, se mostro su eficacia en la reduccion de masas.[29]
Sin embargo, la radioterapia no se considera el cuidado estandar para los nifios con compromiso
hipofisario. El tratamiento preferido ha sido la quimioterapia sistémica con citarabina y
cladribina.[30,31] Terapias dirigidas para el tratamiento de la enfermedad monosistémica y
multisistémica Las siguientes son las nuevas terapias dirigidas que estan en estudio:

Inhibidores de la tirosina cinasa: el mesilato de imatinib ha sido eficaz en el tratamiento de cuatro
pacientes adultos con HCL y compromiso de la piel, los pulmones, los huesos o el SNC.[32,33] Otros
pacientes adultos con HCL no respondieron a este farmaco.[34] Inhibidores de la via RAS: la
conclusion de que la mayoria de pacientes de HCL muestra mutaciones en BRAF y otras vias RAS ha
llevado a la realizacién de un ensayo exitoso con vemurafenib, un inhibidor de V600E en BRAF, en
pacientes adultos con enfermedad de Erdheim-Chester e HCL.[35] Estan en curso varios ensayos
clinicos sobre BRAF y otros inhibidores de la via RAS en nifios y adultos con HCL. EI NCT01677741 es
uno de ellos. Ensayos clinicos en curso Consultar la lista del NCI de ensayos clinicos sobre el cancer
que se realizan en los Estados Unidos y que estan aceptando pacientes. Para realizar la busqueda,
usar el término en inglés adult Langerhans cell histiocytosis. La lista de ensayos se puede reducir aun
mas por la ubicacién donde se realizan, los medicamentos que se utilizan, el tipo de intervencion y
otros criterios. Nota: los resultados obtenidos solo estaran disponibles en inglés.

Asimismo, se dispone de informacién general sobre ensayos clinicos en el portal de Internet del NCI.
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