
DERMATOL PERU 2017; VOL 27 (1)   43

G. ChanCo-RamíRez, R. Ballona-ChamBeRGo, W. Ramos, K. anCo-GalleGosComuniCaCión BReve

Histiocitosis de células de langerhans - Enfermedad de 
letterer-siwe: reporte de un caso

Geovanna Mata1, Aracely Jacome1, Miriam Ortega2

Langerhans cell histiocytosis - Letterer-siwe disease: a case report

RESUMEN
La histiocitosis es una serie de trastornos neoplásicos, dentro de su clasificación se encuentra la histiocitosis de las 
células de Langerhans (HCL) siendo está infrecuente, afecta tanto a niños como adultos que van desde manifestaciones 
resolutivas a diseminadas. La enfermedad de Letterer-Siwe, o multisistémica es más agresivo y afortunadamente el menos 
frecuente. Se presenta el caso clínico de un paciente masculino de 18 meses de edad, quien consulta por presentar lesión 
tipo masa en la cabeza, inicio con lesiones papulares eritematosas descamativas algunas de estas excoriadas formando 
placas que se diseminan por el cuero cabelludo. Las lesiones inicialmente se trataron con naloxona tópica y polivalentes. 
Se realizan tomografía axial computarizada (TAC) de cráneo evidenciándose lisis del hueso frontal, se realiza biopsia de 
cuero cabelludo en la zona temporal izquierda, observándose que en la piel se  muestra proliferación de células de núcleos 
grandes hendidos que se disponen formando acúmulos subepidérmicos acompañados de células plasmáticas, eosinófilos e 
histiocitos, algunas células gigantes multinucleadas tipo cuerpo extraño entre otros. Asimismo, el estudio de histoquímica 
reportó CD1a: positivo, CD68: positivo y ICA, s100 y CD34: negativos. Debido a estos hallazgos se realiza el diagnostico 
de HCL en su variedad Letterer-siwe indicándose tratamiento a base de  quimioterapia.
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ABSTRACT
Histiocytosis is a series of neoplastic disorders, within its 
classification is Langerhans cell histiocytosis (LCH) being 
uncommon, it affects both children and adults ranging from 
resolutive to disseminated manifestations. Letterer-Siwe disease, 
or multisystemic disease, is more aggressive and, fortunately, 
less frequent. We report a case of a male patient of 18 months 
of age, who consults for presenting a mass lesion on the head,  

beginning with desquamative erythematous papular lesions, 
some of them excoriated forming plaques that spread through 
the scalp. The lesions were initially treated with topical naloxone 
and polyvalent. Computed axial tomography (CT) of the skull is 
performed, showing lysis of the frontal bone. A scalp biopsy is 
performed in the left temporal area. The skin shows proliferation 
of cleaved large nuclei that are arranged to form subepidermal 
accumulations accompanied by Plasma cells, eosinophils and 
histiocytes, some foreign body type multinucleated giant cells, 
among others. Also, the histochemical study reported CD1a: 
positive, CD68: positive and ICA, s100 and CD34: negative. Due 
to these findings, the diagnosis of HCL in its Letterer-siwe variety 
is performed, indicating treatment based on chemotherapy.
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INTRODUCCIÓN

La Histiocitosis es definida como una serie de trastornos 
neoplásicos que son causados por el acumulo y 
comportamiento anormal del sistema mononuclear 
fagocítico(1). Entre su clasificación se encuentra la 
Histiocitosis de las células de Langerhans (HCL), la cual 
es sumamente rara caracterizada por la proliferación de las 
células de Langerhans que comparten inmunofenotipo y 
semejanzas estructurales con las células presentadoras de 
antígenos de las células de Langerhans de la mucosa y la 
piel(2). Actualmente la hipótesis del origen de la HCL se 
encuentra en las células mieloides dendríticas derivadas de 
la medula ósea en vez de en la epidermis(3). 
La HCL incluye un gran espectro de manifestaciones 
clínicas que se pueden presentar en niños y adultos, sus 
lesiones pueden ir desde aquellas que son resolutivas hasta 
las diseminadas que pueden poner en peligro la vida del 
paciente(4). La incidencia anual de la HCL en niños menores 
de 15 años de edad es de 5 a 9/106 y 1/106 en pacientes 
mayores de 15 años(5,6). Se han reportado casos raros de HCL 
familiar, sin embargo no se ha evidenciado susceptibilidad 
genética hasta la actualidad(7), asimismo la HCL en el adulto 
está estrechamente relacionada al fumar(8). 
La enfermedad de Letterer-Siwe, o multisistémica es el 
tipo más agresivo y afortunadamente el menos frecuente, 
correspondiendo a la forma aguda y diseminada de las 
HCL, la cual se presenta generalmente en niños menores 
de dos años de edad y afecta con mayor frecuencia al 
sexo masculino(9,10). Puede afectar a uno o varios órganos 
al mismo tiempo, este hecho es sumamente importante 
para el diagnóstico, tratamiento y pronóstico de dicha 
patología. Siendo los órganos más afectados huesos, 
piel, pulmones, ganglios linfáticos, medula ósea, hígado, 
el bazo, y SNC(11). De las cuales, las manifestaciones 
cutáneas son las más frecuentes. 
El diagnóstico se encuentra basado en la clínica, 
además del estudio histopatológico de las lesiones y la 
inmunohistoquímica, que permiten identificar la etiología 
celular de las lesiones, observándose si el infiltrado es 
epidermotropo en la piel o invasivo en otros órganos y 
sistemas, asimismo se observan lesiones granulomatosas, 
que poseen células de Langerhans patológicas, linfocitos T, 
eosinófilos, macrófagos y células gigantes mononucleares(12). 
La HCL es positiva para la proteína S-100 y CD1a y en la 
microscopia electrónica: gránulos de Birbeck(13). 
Por último en cuanto al tratamiento, la enfermedad 
“localizada” puede no requerir medicación alguna y 
curarse espontáneamente. Mientras que la “diseminada o 

multisistémica” requerirá tratamiento con quimioterapia o 
corticoides(14). Por lo tanto se hace importante conocer el tipo 
de patología que presentan estos pacientes para conducir un 
tratamiento adecuado y oportuno. Ante esta situación, se 
expone el siguiente caso clínico de un paciente masculino 
de 1año 6 meses de edad, que presentó el diagnóstico de 
Histiocitosis de células de Langerhans, Letterer-Siwe.

CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de un paciente masculino de 1 año 6 
meses de edad, quien consulta por presentar lesión tipo masa 
en la cabeza de pocos meses de evolución, dicho cuadro 
inicia con lesiones papulares eritematosas descamativas 
algunas escoriadas formando placas que se diseminan en el 
cuero cabelludo (fig. 1a, 1b), además de placas eritematosas 
maceradas fisuradas en área genital (fig. 1c), manejándose 
inicialmente con naloxona tópica y polivalentes, dicho 
cuadro se acompaña de cuatro lesiones en la misma área 
de 4 y 5mm aproximadamente, otorrea fétida y fiebre. Se 
decide drenar dichas lesiones sin resultados favorables. 
Se realizan tomografía axial computarizada (TAC) de 
cráneo evidenciándose lisis del hueso frontal (fig. 1d). 
Además se realiza biopsia de cuero cabelludo en la zona 
temporal izquierda, observándose piel que muestra 
proliferación de células de núcleos grandes hendidos 
que se disponen formando acúmulos subepidérmicos 
acompañados de células plasmáticas, eosinófilos e 
histiocitos, en la dermis media y profundo se muestra 
nódulo constituido por histiocitos, eosinófilos, plasmocitos 
y algunas células gigantes multinucleadas tipo cuerpo 
extraño (fig. 2). Asimismo, el estudio de histoquímica 
reportó CD1a: positivo en agregados subepidérmicos, 
células intraepidérmicas  y focalmente en el nódulo antes 
descrito CD68: positivo en numerosas células en la lesión 
nodular ICA, s100 y CD34: negativos. 
Con todos estos hallazgos se confirmó el diagnóstico 
de una Histiocitosis de células de Langerhans que por el 
compromiso de piel, huesos, correspondía a la variedad de 
Letterer-Siwe, indicándose tratamiento médico a base de 
quimioterapia.

COMENTARIOS

Las Células de Langerhans pertenecen a la familia de las 
células dendríticas, un grupo de células presentadoras 
de antígeno originadas en la médula ósea a partir de 
un antecesor CD34 +, común con el sistema fagocítico 
mononuclear, poseen numerosos marcadores de 
superficie(15). El receptor CD1a las distingue de otras células 
dendríticas. Ultraestructuralmente poseen en el citoplasma 
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unas organelas características con forma de raqueta de tenis 
llamadas gránulos de Birbeck(16).
La patogénesis de la enfermedad de Letterer-Siwe, o 
multisistémica, se ha atribuido a diversas teorías que 
hacen referencia a una reacción inmunológica atípica; una 
etiología infecciosa; una teoría neoplásica y una teoría 

genética, apoyada en los reportes de la enfermedad en 
grupos familiares, en las que se encuentran mutaciones 
heredadas que promueven la proliferación de clones de 
células de Langerhans(17).
Se ha encontrado una proliferación monoclonal 
incontrolable de células de Langerhans, las cuales infiltran 
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Figura 1. Panel A y B: Masas en la cabeza neoformaciones número cuatro que van de 4mm y 5cm de diámetro localizadas en cuero cabelludo. Panel C: Placas 
eritematosas maceradas y fisuradas en área genital. Panel D: Imagen obtenida mediante tomografía axial computarizada que demuestra lesión ocupante de espacio intra 
y extra craneal más lisis de hueso frontal.
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cualquier tejido, que se inflama y forma granulomas. Se cree 
que se genera por un antígeno hasta ahora desconocido(18). 
Actualmente se entiende como una enfermedad neoplásica 
en la que más del 50% de los casos tienen mutaciones del 
gen BRAF(19).
La afectación cutánea es la más frecuente, pudiendo ser 
incluso el primer signo de enfermedad en el 50% de los 
casos, con lesiones de tipo pápulas rosado-amarillentas 
descamativas, con tendencia a la formación de costras 
superficiales, habitualmente localizadas en áreas seborreicas 
del tronco, cara y cuero cabelludo(20). 
En general, los pacientes suelen cursan con dolor óseo 
local, rash en piel que puede variar desde lesiones 
eritematosas hasta pápulas pronunciadas en las áreas de 
los pliegues, lesiones extensivas y eruptivas en el cuero 
cabelludo, las lesiones son de tipo osteolítica lo cual puede 
producir fracturas en hueso patológicas, síntomas generales 
similar a lo evidenciado en nuestro caso, asimismo 
visceromegalias y adenopatías que pueden confundirse con 
linfoproliferativos(18). 
La mortalidad reportada va de 30% hasta 83%. Los factores 
de mal pronóstico reportados hasta el momento son: 
compromiso multisistémico, edad menor a dos años, grado 
de disfunción de órganos, tipo de tratamiento establecido y 
la respuesta inicial al tratamiento sistémico, en las primeras 
seis semanas(18).
El tipo de tratamiento se indica según la presencia de 
compromiso de un órgano o de varios, de solo implicarse el 
compromiso de un órgano no amerita tratamiento sistémico, 

de estar afectada la piel se indica tratamiento tópico con 
esteroides o con mostaza nitrogenada, o fototerapia 
ultravioleta (PUVA)(18). En los pacientes con compromiso 
multiorgánico el tratamiento ideal es la quimioterapia(21), 
sin embargo el agente de elección continúa siendo debatido; 
aceptándose la prescripción de altas dosis de esteroides en 
combinación con vinblastina o vincristina(18).
Generalmente los ciclos cortos con un solo agente no son 
satisfactorios, habitualmente se usan glucocorticoides 
afiliados con vinblastina por un periodo de tiempo de 6 a 12 
meses, de no responder se pueden asociar con agentes de 
quimioterapia como el etopóxido, vincristina, clorambucilo, 
ciclofosfamida y/o doxorubicina(15). Los largos períodos de 
tratamiento pueden asociarse a otras complicaciones, por lo 
que es de relevancia el diagnóstico precoz de esta patología 
para su tratamiento temprano a fin de garantizar una mejor 
calidad de vida para estos pacientes.
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