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Lactante con bicitopenia, hepatoesplenomegalia, lesiones en piel

e infiltrados pulmonares
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Resumen

Paciente de 14 meses, natural de Bolivia, que es trasladada
a Madrid para estudio por disnea, exantema y bicitope-
nia. Embarazo normal, parto eutécico, peso al nacer: 2,9 g.
Sin alergias. Esquema de vacunacién completo. Presentd
sindrome febril autolimitado a los 14 dias de vida que se
resolvié con antibioterapia. Desde los 8 meses presenta
multiples cuadros febriles, algunos con sintomas respira-
torios sin aislamiento microbioldgico, exantema generali-
zado con papulas difusas y exfoliativas y posteriormente
petequias y anemia que preciso transfusién. Antecedentes
familiares: padres sanos, hermana de 6 afios sana.

En el momento de la valoracién en este hospital pre-
senta regular estado general, impresiona de enfermedad,
peso: 8,1 kg; talla: 70 cm, polipnea crepitantes bibasales,
hepatoesplenomegalia y petequias dorsolumbares. En
la radiografia de torax se observan densos infiltrados
parahiliares en ambas bases pulmones. La paciente
ingresa en Cuidados Intensivos Pediétricos con sospe-
cha de neumonia bilateral, sin necesidad de ventilacién
mecanica con antibioticoterapia endovenosa empirica
(cefepime y teicoplanina) y soporte hemodindmico con
ionotrépicos, sin presentar mejoria.

Pruebas complementarias

Hemograma: Hb. 99 g/L, Hto 31.3 %, VCM 89,2
fL, HCM 28,1 pg, CHCM 31,5 g/dL, leucocitos
8,49 x 10e9/L (N:7040, L: 1110, M: 180, E:30), plaquetas
116.000/mm?, Reticulocitos: 1.12%.

Metabolismo del hierro: hierro 39 pg/dL, transferrina
116 mg/dL, capacidad total transporte de hierro 147 pg/
dL, indice de saturacién de transferrina 26 %, ferritina
1.019 ng/mL.

Bioguimica: glucosa 64 mg/dL, colesterol 96 mg/dL,
proteinas totales 6,2 g/dL, albimina 2,6 g/dL, calcio 8,7
mg/dL, fosfato 4,8 mg/dL, LDH 478 U/L, GOT 42 U/L,
GPT 14 U/L, GGT 276 U/L, urato 3 mg/dL, creatinina
0,2 mg/dL, bilirrubina total 1,2 mg/dL, haptoglobina:
201 mg/dL. Coagulacién normal.

Serologias: CMV: 1gG positivo e IgM negativo; VEB:
IgG e IgM negativos; VHB: HbsAg y anticore negativos;
anti-Hbs positivo, VHC: negativo; VIH-I/II: negativos.
Salmonella, toxoplasma, rubéola y parvovirus negati-
vos, VHS IgG positivo con IgM negativo.

Frotis: anisocitosis, microcitos, macrocitos e hipo-
cromia.

TC de térax: conglomerados adenopéticos de > 3 cm
en todas las cadenas anatémicas (pretraqueal-retrocava,
prevascular, ambos hilios, infracarinal, periesofagicas) y
multiples lesiones dseas liticas

Setie dsea: multiples lesiones liticas en béveda cra-
neal, arcos cigomaticos malares, palas iliacas, cuellos
femorales y algunos metacarpianos.

RM cerebral: ausencia de visualizacién de la sefial
de T1 en neurohipéfisis sugestiva de diabetes insipida.

Con los anteriores datos clinicos (lesiones en piel,
hepatoesplenomegalia, infiltrados pulmonares, lesio-
nes liticas, bicitopenia, probable diabetes insipida) la
principal sospecha diagnostica es histiocitosis de células
de Langerhans. Para confirmacién histoldgica realizan
aspirado (AMO) y biopsia de medula ésea (BMO) y
lavado broncoalveolar (BAL).

EI AMO es hipercelular (Figura 1), con presencia de
todas las lineas hematopoyéticas en todos los estadios
madurativos, discreta hiperplasia granulocitica, histio-
citosis con asiladas figuras de hemofagocitosis, empe-
ripolesis y eosinofilia en varios estadios madurativos
(Figura 2). Adicionalmente se observa un 2% de células
de mediano tamafo, nicleo excéntrico, citoplasma con
fina granulacién, algunas con prolongaciones sugestivas
de células de Langerhans (CL) (Figura 3), que se confir-
man por inmunocitoquimica (ICQ) con positividad para
CD4, HLA-DR y CD1a (Figuras 4, 5 y 6). La citometria
de flujo detecta menos de un 0,1% de eventos CD45+/
CD1a+. Enla BMO se confirma una infiltracién del 50%
de células de habito histiocitario con amplios citoplas-
mas eosindfilos, y nicleos hendidos atipicos mostrando
inmunopositividad difusa para CD1A y S100, siendo
CD20y CD3 negativas asociado a una moderada fibro-
sis reticulinica (Figura 7). En el BAL se observan abun-
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Figura 1. Tincion MGG; medula 6sea hipercelular.

dantes histiocitos CD1a positivos (Figura 8) y el estudio
mutacional de BRAF V600 resulté positivo.

Diagnostico

Histiocitosis de células de Langerhans (HCL) multifocal
(6sea, adenopatica, pulmonar) con afectacién de 6rga-
no de riesgo (higado, bazo y médula ésea) y SNC, con
presencia de la mutacién BRAFV600.

Evolucion

Se inicia tratamiento segin protocolo LCH-IV con pred-
nisona 1,3 mg/kg/dia y vinblastina (0,2 mg/kg), con
mejoria parcial. Tras la confirmacién de infiltracién de
6rganos de riesgo y la escasa respuesta al tratamiento
inicial, se modifica el tratamiento al protocolo stratum
III con cladribina 0,3 mg/kg/dia y citarabina 33 mg/kg/

Figura 3. Ejemplos de células de Langerhans (tincion MGG).

dia con mejoria clinica progresiva de los sintomas y evo-
lucionando de manera favorable. Tras tres ciclos presen-
ta mejoria de la bicitopenia, los infiltrados pulmonares,

las lesiones en piel con y ausencia de infiltracién en el
ASP-BMO de reevaluacién.

Figura 2. AMO: tincion MGG. A. Algunos histiocitos con nucleo en “huella de zapato”. B. Emperipolesis. C. Figuras de fagocitosis.
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Figura 8. BAL con abundantes histiocitos CD1a positivos.
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Figura 7. BMO infiltrado por células de Langerhans CD1a
positivas.
Discusion y células dendriticas en la que prolifera un tipo de célu-

las dendriticas con fenotipo de célula de Langerhans
La histiocitosis de células de Langerhans forma parte ~ (CD1a, Langerina CD207 y S100' positivos). Puede
de un grupo de enfermedades derivadas de histiocitos  afectar a cualquier érgano o sistema, siendo los més
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frecuentes hueso (80%), piel (33%), pituitaria (25%),
pulmén (20%), higado, bazo, SNC y médula 6sea. El
curso clinico puede variar desde una enfermedad auto-
limitada hasta una rdpidamente progresiva que podria
[levar a la muerte. La enfermedad “localizada” puede no
requerir tratamiento alguno y curarse espontaneamen-
te. La enfermedad multisistémica requiere tratamiento
con quimioterapia y/o corticoides, dependiendo de la
extension de la enfermedad y la gravedad de inicio®®. La
expresion BRAF V60OE no define los grupos de riesgo
clinico, pero se asocia con mayor riesgo de recurrencia.
Los dltimos estudios parecen confirmar que la HCL es
una neoplasia de origen mieloide y que los casos de
HCL de alto riesgo se deben a la mutacién somatica en
progenitoras hematopoyéticas, mientras que los de bajo
riesgo se deben a una mutacién restringida a células
dendriticas precursoras tisulares®.

Se presenta el caso por la rareza que supone poder
observar la infiltracién de médula en los casos de HCL.
La morfologia de las células es tipica, si bien resulta
dificil distinguirlas de la reaccién inflamatoria acom-
pafante, siendo necesarias técnicas de inmunocitoqui-
mica para su correcta tipificacién. Los pocos estudios
sobre examen de médula 6sea en la HCL se basan en
el estudio histopatolégico, en los que no se recoge una
descripcién exacta de los hallazgos morfolégicos ni una
correcta explicacién para las citopenias. Minkov y cols.?,
analizan la médula 6sea de pacientes con HCL y no
observan diferencias significativas entre las muestras de
HCL y control con respecto a celularidad, nimero de
monocitos, presencia de histiocitos y fagocitosis, pero si
demuestra la utilizad de las técnicas de inmunocitoqui-
mica para detectar la infiltracién medular, con sensibili-
dad superior a la citometria de flujo. Para estos autores
la presencia de células de morfologia dendritica CD1a
positivas es especifica y patognoménica de la afecta-
cién de la médula en la HCL, aunque se encuentren
en un bajo porcentaje y dispersas por toda la muestra.
Ademads, demuestran una correlacién estadisticamente
significativa entre la presencia de células CD1a positivas
y gravedad de la enfermedad (presencia de citopenia
y/o afectacién hepatica y/o afectacién del bazo). La
citopenia en estos pacientes no se debe a una simple
sustitucién de la hematopoyesis normal por las células
patolégicas y su causa alin no estd bien entendida®.

En conclusién, la presencia de células de morfolo-
gla dendritica CD1a positivas parece ser diagndstica de
la afectacién de la médula 6sea en la HCL, siendo la
combinacién de citologia e inmunocitoquimica la herra-
mienta mas fiable para su deteccién.

Para recordar

e La histiocitosis de células de Langerhans es una
proliferacién neopldsica de un tipo de células
dendriticas de Langerhans que expresan CD1a,
langerina CD207 y S100.

e Puede afectar a cualquier érgano o sistema, sien-
do su curso clinico heterogéneo, variando desde
una enfermedad autolimitada a una rapidamente
progresiva y mortal.

® La presencia de células CD1a positivas es especi-
fica de la afectacion de la médula 6sea en la HCL.

® La expresién BRAF V60OE no define los grupos
de riesgo clinico, pero se asocia con mayor riesgo
de recurrencia.

e Las opciones de tratamiento varian dependiendo
de la extensién de la enfermedad y la gravedad
de inicio.
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