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I
RESUMEN

ntroducción: la histiocitosis de células de Langerhans constituye una entidad poco frecuen-
te, con diferentes tipos de presentación clínica y patológica, que varían desde unisistémica 

y unifocal hasta compromiso de múltiples sistemas. Es consecuencia de la proliferación, acúmulo e 
infiltración en diferentes órganos, de células que hacen parte del sistema fagocítico mononuclear. El 
objetivo con la descripción de esta serie de casos es la de resaltar la importancia y sensibilizar a un 
diagnóstico y manejo oportuno de esta entidad, para una mejor calidad de vida y mayor sobrevida. 

Métodos: se realizó un estudio retrospectivo en pacientes pediátricos diagnosticados en la Funda-
ción Valle del Lili en un periodo de seis años. 

Resultados: se registraron 10 casos de la enfermedad. No se observaron diferencias por sexo. La 
edad media de presentación fue de 33 meses. En el diagnóstico por inmuno-histoquímica se iden-
tificó histiocitosis de células de Langerhans con compromiso multisistemico - multifocal en cinco 
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casos, uno con compromiso unisistémico – unifocal y otro 
unisistémica – multifocal y granuloma eosinofílico en los 
tres restantes. Cinco pacientes presentaron compromiso 
de órgano de riesgo y uno de ellos murió en el periodo de 
observación. 

Conclusión: la histiocitosis de células de Langerhans es 
una enfermedad de compromiso sistémico muy poco fre-
cuente en pediatría, con diversas formas de presentación 
clínica, lo que la hace una entidad de difícil diagnóstico 
y manejo. La inmunohistoquímica es la mejor forma de 
diagnóstico en esta entidad. 
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ABSTRACT 
Introduction: Langerhans cell histiocytosis is a 
rare disease with different clinical and patholo-
gical presentation, is clinically divided into three 
groups: unifocal, multifocal unisystem, and mul-
tifocal multisystem Langerhans cell histiocytosis 
is a consequence of proliferation, accumulation 
and infiltration of cells that are part of the mo-
nonuclear phagocyte system in different organs. 
The goal with the description of this cases series 
is to highlight the importance and awareness to 
a timely diagnosis and management of this enti-
ty, for a better quality of life and longer survival. 

Methods: Retrospective study in pediatric pa-
tients diagnosed in the Valle del Lili Foundation 
over a period of six years.

Results: In our series of cases there was no gen-
der difference and the mean age at presentation 
was 33 months. In the diagnosis by immunohis-
tochemistry identified Langerhans Cell Histio-

cytosis, the cases were classified as multisys-
temic -multifocal in 5 patients, unisystemic in 
1 patients - unifocal unisystemic in 1 patients - 
multifocal eosinophilic granuloma in 3 patients. 
Of the 10 patients 5 had risk organ involvement 
and 1 died in the observation period. 

Discussion: la histiocitosis de células de Lan-
gerhans es una enfermedad de compromiso 
sistémico muy poco frecuente en pediatría, de 
diversas formas de presentación clínica, lo que 
la hace una entidad de difícil diagnóstico y ma-
nejo. La inmunohistoquimica es la mejor forma 
de diagnóstico en esta entidad. 

KEY WORDS 

Histiocytosis 
Langerhans cells 
Pediatrics 

INTRODUCCIÓN 
La histiocitosis representa un grupo de enfer-
medades determinadas por alteraciones de las 
células conocidas como histiocitos, que tie-
nen funciones inmunológicas específicas, tales 
como procesamiento y presentación de antíge-
nos (1,2). 

La entidad se caracteriza por un acúmulo de 
dichas células, su proliferación e infiltración de 
diferentes órganos y tejidos, pudiendo compro-
meter más de un sistema al mismo tiempo, lo 
que la convierte en una entidad de difícil clasifi-
cación y manejo clínico (2-5). 

Estas células son originadas en la médula ósea, 
presentando no solo manifestaciones cutáneas, 
pulmonares, hepáticas o ganglionares, sino ade-
más en la línea hematopoyética, lo que permi-
te clasificarla de forma anatómica, patológica y 
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clínica (2,6). Las células pueden migrar a sitios 
donde normalmente no se encuentran (p.e. cor-
nea y sistema nervioso central), produciendo 
acúmulos, proliferación e infiltración de estos 
tejidos y en algunos casos comprometiendo ór-
ganos de riesgo (3,7). 

Dependiendo del sitio de afectación la entidad 
es conocida de diferentes maneras: en su forma 
de lesiones solitarias como granuloma eosinofílico; 
la forma diseminada como enfermedad de Letterer- 
Siwe y su forma crónica como enfermedad de Hand-
Schuller-Christian (7-9). 

La afectación del sistema nervioso central ocu-
rre principalmente en la región hipotálamo-hi-
pofisiaria (10), presentándose diabetes insípida 
central como la primera manifestación clínica de 
esta entidad (11). 

La presentación de histiocitosis de células de 
Langerhans es predominante en el sexo mascu-
lino, en una relación de 2:1 y la edad de presen-
tación está entre los 5 y 15 años, siendo el tejido 
óseo el sistema más frecuentemente compro-
metido (cerca del 90 % de los casos) y la forma 
menos agresiva de la enfermedad (2,4,8,12). 

En su interior, las células de Langerhans presen-
tan los gránulos de Birbeck, que permite dife-
renciarlas de manera más objetiva por medio de 
tinciones de inmunohistoquímica, identificando 
las proteínas que constituyen los mencionados 
gránulos, como son los anti-CD 207 y anti-CD1, 
que se consideran patognomónicos de la enfer-
medad (1,3,13) y siendo este el método el diag-
nóstico más preciso. 

El tratamiento varía según en la edad del pacien-
te, extensión de la enfermedad y localización de 
lesiones, teniendo en cuenta para ello si la en-
fermedad es de un solo o varios sistemas y si 
hay o no compromiso de órganos de riesgo (7,9). 
Este estudio realiza un análisis retrospectivo, 
acerca de los diferentes tipos de presentación 
clínica e histopatológica de la histiocitosis de 
células de Langerhans, teniendo en cuenta va-

riables establecidas en la población de estudio 
a describir. 

METODOLOGÍA 
Se realizó un estudio descriptivo y retrospectivo 
en pacientes pediátricos en el cual se tuvo en 
cuenta variables demográficas tales como dura-
ción de síntomas al momento del diagnóstico, 
edad, sexo, diagnóstico clínico e histopatoló-
gico, manejo, secuelas y tasa de sobrevida. En 
todos los pacientes se realizaron estudios de ex-
tensión (imaginológicos, bioquímicos y hemato-
lógicos) para establecer compromiso de órgano 
de riesgo, determinar extensión, sistemas com-
prometidos, manejo y sobrevida. Para esto se 
establecieron diferentes tipos de definiciones: 

Órgano de riesgo: compromiso de alguno de los 
siguientes sistemas: sistema nervioso central, 
hígado, bazo o sistema hematopoyético. 

Compromiso multisistémico: lesión de dos o más sis-
temas diferentes 

Compromiso multifocal: lesión radiológica en dos o 
más huesos, sin comprometer otros sistemas. 

Compromiso unifocal o granuloma eosinofílico: lesión 
en un solo hueso, sin compromiso de otros sis-
temas. 

Compromiso de sitio específico: lesiones en columna 
vertebral, algún hueso de la cara o cráneo. 

La población de estudio estuvo constituida por 
todos los pacientes a quien se les hizo el diag-
nóstico de histiocitosis de células de Langer-
hans en la Clínica Fundación Valle de Lili, Cali 
Valle del Cauca durante el periodo comprendido 
entre 2007 a 2012. 

El diagnóstico de histiocitosis de células de Lan-
gerhans se realizó por medio de historia clínica y 
ayudas diagnósticas, entre las que se incluyeron 
radiografía simple, escanografía y resonancia 
magnética, de acuerdo a órgano comprometido, 
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y en todos los casos biopsia de la lesión en don-
de se confirma dicho diagnóstico. 

Los datos fueron tomados de historias clínicas 
en la fundación Valle del Lili obtenidos de la 
base de datos de pacientes del servicio de on-
co-hematología pediátrica de la institución, en 
el periodo correspondiente. 

Los datos fueron encontrados por medio del 
número de historia clínica y número de episo-
dio del sistema electrónico SAP®, verificando 
las variables de interés, seguimiento y sobrevida 
hasta el momento de la descripción. Realizando, 
a su vez, doble chequeo en la base de datos de 
Excel diseñada para el estudio. 

Se realizó revisión por parte del Comité de Ética 
e Investigación Biomédica de la Fundación Valle 
del Lili, el cual fue aprobado para su respectiva 
publicación. 

RESULTADOS 
En total se encontraron 10 casos en el período 
de estudio. Se encontró una relación de género 
de 1,5:1 a favor de los hombres; con edades de 
presentación entre 11 meses y 10 años, prome-
dio de 33 meses, la mediana entre el tiempo de 
inicio de los síntomas y diagnóstico fue de seis 
semanas (cuadro 1). 

Cuadro 1. Descripción de pacientes

Caso # Sexo Edad al 
momento 

del 
diagnóstico 

(meses)

Semanas 
entre 

inicio de 
síntomas y 
diagnóstico

Compromiso 
órgano de 

riesgo

Tipo de 
tratamiento

Vivo al 
momento 

del 
seguimiento

1 M 18 3 No Quirúrgico Sí

2 M 40 12 No Quirúrgico Sí

3 F 19 8
Hígado, bazo, 
hematopoyético

Quimioterapia Sí

4 F 11 4 No Quimioterapia Sí

5 M 48 2 Bazo,SNC Quimioterapia Sí

6 M 24 -
SNC, 
Hematopoyético

Quimioterapia Sí

7 M 13 1 Hígado, pulmón Quimioterapia No

8 F 39 20
Hematopoyético, 
Hígado, bazo

Quimioterapia Sí

9 F 27 0,2 No Quimioterapia Sí

10 M 120 4 No Quirúrgico Sí

Entre las características clínicas se encontró 
compromiso de órgano de riesgo en el 50 % 
de los casos, con compromiso multisistémico 
y componente multifocal en cada uno de ellos; 
tres con compromiso en tejido óseo, dos con 
compromiso en sitio específico (columna verte-
bral y huesos de la cara). 

El resto de los cinco casos que no presentaron 
compromiso de órgano de riesgo, tuvieron un 
curso favorable de la enfermedad con el ma-
nejo instaurado. Tres de los casos presentan 
compromiso unifocal (granuloma eosinofílico), 
quienes fueron manejados quirúrgicamente, en 
el resto de los pacientes se hizo manejo médico 
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con quimioterapia. Ninguno de los 10 casos pre-
sentó manifestaciones dermatológicas. 

Solo uno de los pacientes falleció a causa de 
enfermedad resistente a la quimioterapia de 
primera y segunda líneas. Por cuestiones admi-
nistrativas el paciente había sido fue trasladado 
durante su tratamiento a otra institución donde 
falleció. 

DISCUSIÓN 
La histiocitosis de células de Langerhans repre-
senta un grupo raro de enfermedades de la in-
fancia. Es de predominio en niños menores de 
15 años, con un pico de incidencia entre uno a 
tres años de edad (7), existiendo algunos casos 
reportados también en población adulta. La re-
lación hombre: mujer es de 2:1 (7). 

Su incidencia varía dependiendo de la pobla-
ción. Es así como en las diferentes series de 
casos reportadas a nivel mundial puede desta-
carse una gran variabilidad en esta. Por ejemplo, 
en Estados Unidos se reporta una incidencia de 
0,05 a 0,5 casos por 100 000 niños al año (7), en 
Francia de 0,45 casos por 100 000 niños (3) y en 
población latina, en donde existen pocos casos 
reportados, se reporta una incidencia de 0,45 
casos por 100 000 al año. No se ha encontrado 
predilección por raza, así como componente ge-
nético (14). 

La histiocitosis hace parte de un grupo de en-
fermedades con proliferación intensa de células 
que hacen parte del sistema fagocítico mononu-
clear (células dendríticas, monocitos, macrófa-
gos) las cuales son originadas en la medula ósea 
(14,15). 

Se han encontrado diferente clasificaciones, 
siendo la más reciente la realizada por la Socie-
dad Internacional de Histiocitosis: que la divide en 
tres tipos: Clase I como histiocitosis de células 
de Langerhans, Clase II histiocitosis sin células 

de Langerhans, en el que se incluye el síndrome 
hemafagocítico asociado a virus, la linfadenopa-
tía masiva (enfermedad de Rosai-Dorfman) y el 
xantogranuloma infantil; y Clase III, enfermedad 
histiocítica maligna (sarcoma histiocítico rela-
cionado a macrófago o célula dendrítica) (16).

Las células de Langerhans pueden presentar 
afectación local o sistémica, dependiendo de su 
proliferación y tipo de órgano infiltrado (2). Las 
tres variables clínicas que se presentan en la his-
tiocitosis de células de Langerhans incluyen: una 
forma de afectación única con lesiones aisladas 
en hueso o pulmón (granuloma eosinofílico, entre 
el 60-80 % de los casos) de predominio en ni-
ños mayores, con pico de incidencia entre 5 a 10 
años de edad; otra forma, diseminada, rara y de 
manifestaciones muy severas, enfermedad de Lette-
rer- Siwe, presente en el 10 % de los casos, sien-
do más común en niños menores de tres años, 
con manifestaciones cutáneas principalmente 
nódulo y maculopapulares; y finalmente, su for-
ma crónica, enfermedad de Hand-Schuller-Christian, 
en el 15 al 40 % de los casos, representada por 
la triada de lesión craneal, diabetes insípida y 
exoftalmos, descrita en niños entre 2 a 5 años 
de edad (17,18). 

Sus manifestaciones clínicas dependen del sitio 
de afectación de la lesión, presentando un cur-
so variable que puede manifestarse de manera 
unifocal o multifocal, con afectación, a su vez, 
de uno o más sistema (13). Una asociación im-
portante y que define un pronóstico favorable o 
no, y así mismo la respuesta de quimioterapia, 
es el compromiso de órgano de riesgo: hígado, 
bazo, sistema nervioso central y sistema hema-
topoyético (19,20). 

La manifestación unifocal en el tejido óseo re-
presenta hasta el 80 % de los casos en niños 
menores de cinco años, siendo el granuloma eo-
sinofílico su principal manifestación, pudiendo 
comprometer casi todo el tejido óseo, excepto 
el de manos y pies (16). 

Los síntomas van desde dolor óseo en el 80 a 
90 % de los casos, inflamación de tejidos blan-
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dos, sensibilidad, fracturas patológicas, cefaleas 
(por compromiso de cráneo), disminución de 
la audición, procesos infecciosos como otitis 
o mastoiditis (compromiso de mastoides) (4), 
pérdidas dentales por compromiso de mandíbu-
la y maxilar, colapso vertebral por compromiso 
a este nivel, hasta manifestaciones generales 
como fiebre, anorexia, pérdida de peso, irrita-
bilidad, astenia y manifestaciones hemorrágicas 
(18,21). 

Entre los estudios imaginológicos la radiogra-
fía simple permite identificar lesiones líticas 
medulares y reacción perióstica; la resonancia 
magnética nuclear es útil en delimitar la lesión 
y establecer la extensión local o sistémica de la 
enfermedad (20). La tomografía axial computari-
zada con emisión de positrones y la ultrasono-
grafía son útiles para evaluar la actividad de le-
siones focales, en órganos viscerales tales como 
hígado y pulmón, presentando la ultrasonogra-
fía ventajas en la identificación de lesiones pe-
queñas limitadas a tejidos blandos y adyacentes 
a lesiones óseas, incluyendo lesiones en cráneo 
(22). El diagnóstico diferencial del compromiso 
óseo debe hacerse entre osteomielitis y otras 
lesiones tumorales como el sarcoma de Ewing 
(18, 20). 

El síndrome pulmonar, como lesión unifocal, es 
de presentación usual entre la tercera y cuarta 
década de la vida, mientras que en la población 
pediátrica se presenta como parte de una en-
fermedad multisistémica, la cual está asociada a 
una mayor mortalidad y en menor frecuencia a 
neumotórax (23). 

La enteropatía perdedora de proteínas hace 
parte del compromiso gastrointestinal en la his-
tiocitosis de células de Langerhans, siendo una 
presentación rara (menor de 1 %) y se asocia a 
una mortalidad de casi el 50 % (24). Cerca del 
86 % de estos casos son asociados a manifes-
taciones cutáneas, lo que obliga a realizar diag-
nóstico diferencial con enteropatía perdedora 
de proteínas secundaria a alergia a la proteína 
de la leche de vaca. 

Entre las manifestaciones clínicas que se presen-
tan en la enfermedad multisistémica se encuen-
tran síntomas constitucionales inespecíficos, 
con compromiso del estado general, hepato y 
esplenomegalia, linfadenopatías, así como cito-
penias con compromiso de más de dos líneas 
celulares (4).

A pesar de no existir una anormalidad inmuno-
lógica descrita se considera que la mayoría de 
estas manifestaciones son debidas a una disrup-
ción inmunológica (25). Hasta ahora se ha logra-
do definir como una entidad con componente 
reactivo (proceso mediado por citoquinas in-
flamatoria) y según recientes reportes, incluirse 
como parte de un proceso neoplásico (por me-
dio de marcadores inmunológicos específicos) 
(7,11,25). 

Lo anterior ha llevado a realizar estudios ana-
tomo-patológicos del órgano afectado y a diag-
nósticos diferenciales entre procesos infeccio-
sos o malignidades hematológicas, efectuando 
pruebas como mielograma, biopsia de órganos 
afectados, inmuno-histoquímica, entre otros (6). 

Para establecer el tipo de quimioterapia a rea-
lizar se debe realizar una estratificación de las 
diferentes categorías de riesgo, de acuerdo a la 
extensión de la enfermedad y grado de disfun-
ción orgánica; igualmente se debe establecer si 
hay compromiso de la vida del paciente, para así 
definir manejos más agresivos, incluso trasplan-
te de medula ósea (18,26). 

La fortaleza del presente estudio se encuentra 
en determinar la población a riesgo de acuerdo 
a las variables mencionadas previamente. Entre 
las debilidades encontradas se establecen por 
tamaño de muestra, el cual puede ser insuficien-
te para identificar una adecuada incidencia de 
esta entidad, el paso del tiempo puede llevar a 
cambio de métodos diagnósticos y posibles pér-
didas en el seguimiento.

Histiocitosis de células de Langerhans en niños. Descripción de 10 casos
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CONCLUSIÓN 
El objetivo con la descripción de esta serie de 
casos es la de recordar a los médicos generales, 
residentes de pediatría y pediatras que la his-
tiocitosis, que a pesar de ser una entidad poco 
frecuente, puede presentarse. Su pronto diag-
nóstico y manejo adecuado llevan a una mejor 
calidad de vida y mayor sobrevida. Las diversas 
formas de presentación hacen que su diagnós-
tico sea posible si se tienen el conocimiento de 
que este grupo de enfermedades existe e iden-
tificando una serie de síntomas y signos clínicos 
que hagan sospecharla.
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