EJERCICIO CLINICO-PATOLOGICO

Coordinador:
Colaboradores:

Dr. Manuel de la Llata-Romero
Dr. Juan Urrusti-Sanz

Dr. Jesuis Aguirre-Garcia

Dr. Adalberto Poblano-Orddriez

Lactante de 1 mes y 20 dias de edad con palidez
generalizada y petequias diseminadas

M. Rosario Guillén-Orozco,? Maria Rosa Flores-Marquez,® Gonzalo Vazquez-Camacho,?
L. Fernando Becerra-Arcega,?¢ Claudia Ma. Martinez-Zurita,?¢ Diana C. Gémez-Guzman,P¢*
Citlaltepetl Salinas-Lara,® Martha Tena-Suck,? Francisco J. Garcia-Vazquez,® y J. Eduardo Farfan-Morales®

aDepartamento de Anatomia Patol6gica, Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional de Occidente, IMSS,
Guadalajara, Jalisco, México
bUnidad Académica de Medicina, Universidad Auténoma de Nayarit, Nayarit, México
°Departamento de Neuropatologiay YLaboratorio de Patologia Experimental,
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suérez, México D.F., México
€Departamento de Patologia, Instituto Nacional de Pediatria, México D.F., México

Presentacion del caso

Lactante de sexo femenino de un mes y 20 dias de
edad, producto de la gesta Ill, nacida por parto eutdci-
co, con peso al nacer de 2400 g, alimentada al seno materno
y con esquema de vacunacién completo para su edad.
Procedente de estado de Nayarit, hija de madre de 24 afios
de edad dedicada al hogar; el antecedente de importancia
para el padecimiento referido es que la madre, a los cinco
meses de gestacion recibio aciclovir durante cinco dias por
herpes Zoster.

La paciente fue enviada al Servicio de Urgencias Pediatri-
cas de su Unidad de Medicina Familiar con diagnéstico de
anemia severa y purpura trombocitopénica. Desde su naci-
miento presentaba palidez generalizada y petequias en todo
el cuerpo. El dia previo a su ingreso presento fiebre de 38°C,
por lo que fue llevada a médico particular, quien le prescribié
amikacinay ampicilinay la envio al hospital de especialidades.

Alingreso al hospital pesaba 4300 g, su talla era de 50 cm,
su temperatura de 37.2°C, frecuencia respiratoria de 48 por
minuto y su frecuencia cardiaca de 166 por minuto. Presen-
taba palidez de tegumentos, buen estado de hidratacion,
fontanelas normotensas; se mostraba activa y reactiva a
estimulos neurosensoriales. En el tronco se observaban
multiples petequias de color purpura, de diversos tamafios,
en su mayoria de 5 mm de diametro. En el area cardiotora-
cica se ausculté soplo sistélico multifocal, ambos campos
pulmonares con disminucién de ruidos respiratorios, tos
seca, sin cianosis ni vomito y escasa produccion de secre-

ciones, por lo que se solicitd telerradiografia de térax que
mostro6 infiltrados alveolares difusos. El abdomen estaba
distendido, con ruidos peristalticos presentes; a la palpacion
se encontré esplenomegalia, a 6 cm por debajo del reborde
costal izquierdo, asi como hepatomegalia de 6.5 cm por
debajo del reborde costal derecho; se percibio olor fétido a
distancia, evacuaciones de color verdoso, sin moco ni san-
grey llenado capilar de tres segundos. Los resultados de los
estudios de laboratorio se muestran en el cuadro I.

Durante la hospitalizacion, la paciente present6 datos de
dificultad respiratoria progresiva, descompensacion hemo-
dinamica y aumento en el numero de petequias; por las
manifestaciones cardiorrespiratorias se decidio iniciar ma-
niobras de reanimacién cardiopulmonar avanzadas por cin-
€O minutos, sin obtener respuesta favorable.

Cuadro I. Estudios de laboratorio

Biometria hematica

Eritrocitos 1.5 mg/dl
Hemoglobina 4.0 mg/dl
Hematocrito 13.0 mg/dI
Leucocitos 14.5 mg/dl
Linfocitos 64.9 mg/dl
Plaquetas 30000 mg/dl
Quimicasanguinea

Glucosa 94 mg/dl
TP 25

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Diana Cristina Gomez-Guzman. Departamento de Neuropatologia, Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia Manuel Velasco Suérez, Av. Insurgentes Sur 3871, Col. La Joya, Del. Tlalpan, México D.F., México. Tel.: (55) 5606 3822,

extensiones 2008y 2011. Correo electrénico: rdgomez72@hotmail.com
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Granulomatosis de Langerhans

Hallazgos histopatologicos

Entre los hallazgos macroscopicos mas relevantes a la
necropsia se describen pulmones con peso normal, pleura
lisa grisacea; al corte, el parénquima fue homogéneo con
areas congestivas de color café oscuro y de consistencia
ahulada. En intestino delgado se observé serosa lisa con
palidez generalizada, pared con un espesor de 0.3 cm, al
corte permeable con salida de escaso material biliar; la
mucosa se observé congestiva y palida, con pliegues con-
servados al igual que el colon; el mesenterio presentd
multiples nodulaciones hiperplasicas, higado con un peso de
180 g y bazo de 80 g con congestion y sin otra patologia
macroscopica aparente.

Los hallazgos microscopicos fueron los siguientes: en el
higado, esteatosis microvacuolar de 40% y necrosis centro-
lobulillar difusa. Al igual que en este 6rgano, en la piel, el
bazo, el timo, los rifiones, los ganglios mesentéricos y la
medula 6sea se presento infiltracién difusa por células de
tamafio medio, con nudcleos indentados (en grano de café),
de cromatina fina, nucléolo inconspicuo (células de Langer-
hans) (Figura 1). La vesicula biliar con datos de autdlisis y
bazo con hemofagocitosis e infartos esplénicos; en ganglio
mesentérico, hiperplasia linforreticular; en el pulmén, pleuri-
tis, hemorragia intraalveolar focal y formacién de membra-
nas hialinas; en los riflones, los glomérulos mostraban
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Figura 1. Microfotografias que muestran: A) Infiltracion de
células de Langerhans en la dermis superficial y los estratos
de la epidermis. Tincion de hematoxilina y eosina (400X). B)
Infiltracion del brazo por células de Langerhans, obsérvese
los niicleos con escotaduras nucleares. Tincién de hematoxi-
lina y eosina (400X). C y D) Células de Langerhans con
plemorfismo, atipias, y escotaduras nucleares. Tinciéon de
hematoxilina y eosina (1000X).
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congestion difusa, tibulos con vacuolizacién y exfacelacion
de las células, asi como pérdida de los nucleos hacia la luz
tubular; la corteza suprarrenal y el estbmago con signos de
autolisis; en la medula ésea se observo celularidad de 100%;
asimismo, las tres series hematopoyéticas se hallaban re-
pletadas y sustituidas por células de tamafio medio, con
escaso citoplasma; el cerebro mostr6 congestion focal,
edema difuso, aumento de los espacios perineurales, retrac-
cion y degeneracién eosinofilica de las neuronas y el cere-
belo, eosinofilia de las neuronas de la capa de Purkinje y
congestion vascular focal. Para la confirmacion del diagnos-
tico inmunoldgico de base se solicitaron marcadores de
inmunohistoquimica para CDlay S100, los cuales resulta-
ron positivos.

Los diagndsticos finales de la necropsia fueron histioci-
tosis de células de Langerhans variante Letterer-Siwe, con
afeccién a mdultiples 6rganos con datos morfolégicos de
choque (séptico por historia clinica), necrosis centrolobulillar
hepatica, necrosis tubular aguda, dafio alveolar difuso.
Ademas, en ambos pulmones se encontré hemorragia pul-
monar multifocal y pleuritis aguda. En el bazo se observaron
multiples infartos esplénicos, asi como hemofagocitosis en
médula ésea, bazo e higado. En el cerebro se corroboré
edema cerebral y herniacién de las amigdalas cerebelosas.
Finalmente, la causa de la muerte fue falla organica multiple
e hipoxia tisular severa secundaria a dificultad respiratoria.

Discusién

El caso clinico es el de una paciente con afeccion multisis-
témica, lesiones graves a higado, bazo, médula 6sea y
riflones, asi como manifestaciones hematoldgicas de purpu-
ra trombocitopénica, hemofagocitosis y anemia hemolitica,
gue aunadas a infiltracion congénita por células de Langer-
hans congénita llevé a una infeccion neumonica, misma que
ocasiono sindrome séptico que gener6 dafio alveolar difuso,
necrosis tubular aguda y necrosis centrolobulillar causante
de la muerte. El diagnéstico, tal como se documenta en la
literatura, corresponde a granulomatosis de Langerhans de
la variedad Letterer-Siwe.

La granulomatosis de Langerhans, conocida también
como histiocitosis de células de Langerhans o histiocitosis X
y antiguamente como reticuloendoteliosis, es una lesion
proliferativa no neoplasica secundaria posiblemente a de-
fectos de la inmunorregulacion, cuya etiologia aln no es
clara pero que se apoya en tres hipotesis:

a) Proliferacion de células de Langerhans como respuesta
a un agente externo, quizas infeccioso.

b) Estimulo anormal del sistema inmune, originado en un
subgrupo de linfocitos T (hipétesis mas aceptada).

c) Proliferacién neoplasica de las células de Langerhans.*

Se han identificado también como antecedentes epide-
miolégicos de interés, la exposicion de los padres a diversos
solventes, historia familiar de tumores benignos, infecciones
urinarias durante el embarazo, transfusiones sanguineas
posnatales, infecciones perinatales y antecedentes familia-
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res positivos de enfermedades tiroideas, desconociéndose
hasta el momento el significado de estos hallazgos.?® Se
incluye ademas la etiologia viral (adenovirus, citomegalovi-
rus, virus Epstein-Barr, herpes virus tipo VI 'y parvovirus)y la
neoplasica, sin embargo, ninguna ha sido comprobada.*

Esta enfermedad suele afectar a nifios y adultos de todas
las edades; la edad promedio de diagndstico es de 1.8 afios,
con un rango entre 0.1y 14.6 afios; 76% se presenta antes
de los 10 afios. La frecuencia es mayor en varones (4:1)
entre las formas limitadas, equilibrando esta relacion en
caso de formas crénicas progresivas y agudas de la enfer-
medad.>® La histiocitosis representa un grupo de enferme-
dades caracterizadas por aumento patolégico de células de
linaje monocitico/macréfago.

El término histiocitosis X fue creado por Lichtestein para
designar el espectro de tres enfermedades:’

1. Granuloma eosindfilo, variedad que afecta principalmen-
te a las personas adultas; es la mas benigna, presenta
solo lesiones liticas 6seas Unicas que se localizan espe-
cialmente en los huesos del craneo y puede ser focal o
multifocal.

2. Sindrome de Hand Schuller-Christian, denominado tam-
bién granuloma eosinofilico multifocal y multisistémico,
sin disfuncién grave de drganos, afecta en diferentes
grados a varios tejidos blandos, se caracteriza por la
triada exoftalmos, diabetes insipida y granuloma o lesio-
nes liticas 6seas.®

3. Elsindrome de Letterer-Siwe es una forma diseminada en
la que existe afectacion visceral y hematopoyética, es de
mal prondstico, aguda o subaguda, multifocal y multisté-
mica, con disfuncién grave de érganos infiltrados pulmo-
nares y con minima o ninguna afectacion ésea.®° En la
mayoria de los casos se manifiesta antes de los dos afios
de edad, por un cuadro que semeja infeccion sistémica o
tumor maligno, y suele acompafarse de fiebre, adenopa-
tias y hepatoesplenomegalia; se han publicado casos
congénitos y familiares de este sindrome.!! Las manifes-
taciones cutaneas son muy frecuentes y pueden ser las
primeras de la enfermedad. En aproximadamente 50 % de
los casos aparecen papulas rosado-amarillentas desca-
mativas, con tendencia a la formacién de costras en su
superficie, localizadas caracteristicamente en areas se-
borreicas en el tronco, cara y piel cabelluda. Cuando
predomina la parpura secundaria a la trombocitopenia, la
leucopenia y anemia se consideran signos de pronéstico
muy desfavorable.'? En nifios de raza negra, las lesiones
aparecen hipopigmentadas®*®y no es raro el compromiso
de las mucosas.™ Los examenes histologicos revelan la
proliferacion, en piel y visceras, de células de la serie
reticulohistiocitaria, con actividad mitética variable.**

Estos tres procesos tienen como caracteristicas inmuno-
histoquimicas la presencia de la proteina S100 (caracteristica
de las células de Langerhans) y del antigeno de superficie
CD1, por lo que algunos autores la han definido como un his-
tiocito de la zona T dependiente de los 6rganos linfoides.*1%
Los granulos de Birbeck en el citoplasma de la célula constitu-
yen la Unica propiedad especifica descrita hasta ahora y
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Guillén-Orozco y cols.

Cuadro Il. Clasificaciones de las histiocitosis

Clasificacion anterior Clasificacién actual

1.-HCL crénica focal
2.-HCL crénicadiseminada
3.-HCL aguda diseminada

1. Granuloma eosindfilo
2.Hand-Schuller-Christian
3. Letterer-Siwe

HCL=histiocitosis de células de Langerhans

recientemente se utiliza el anticuerpo 010 para detectar el
antigeno CD1 en tejidos procesados en parafina.t>!®

El cuadro Il muestra los nombres actuales de estas
enfermedades. La actual clasificacion de las histiocitosis
agrupa las diferentes manifestaciones en tres grupos segun
bases histopatoldgicas:

e Clase | o histiocitosis de células de Langerhans (HCL)
incluye las formas cuyo denominador comun es la proli-
feracion de células de Langerhans, con caracteristicas
fenotipicas manifestadas por positividad SIOO y expre-
sion de Cdla, asi como por presencia de granulos de
Birbeck detectables por microscopia electronica.

e Clase Il agrupa los sindromes hemofagociticos asociados
a infeccion, las linfohistiocitosis hemofagociticas y linfo-
histiocitosis eritrofagociticas familiares.

e Clase lll define las formas malignas que incluyen las
histiocitosis maligna, leucemia monocitica aguda y linfo-
mas histiociticos, cuya base es una poblacién clonal,
auténoma e incontrolada de células neoplasicas.

Aungue la incidencia del sindrome de Letterer-Siwe por
granulomatosis de Langerhans es menor a dos a cinco casos
por millén de habitantes al afio, es una entidad clinicopatolo-
gica bien definida, y su diagnéstico depende principalmente
de que sea considerado en neonatos cuya Unica manifesta-
cién clinica inicial es la parpura, como en el caso presentado.

Es importante que desde el diagndstico de embarazo el
médico de primer contacto informe a la madre de los riesgos
y posibles consecuencias de una infeccion viral, particular-
mente por herpes. Aunque en el caso que nos ocupa es dificil
establecer una relacién causa-efecto con la infeccion viral, la
asociacion de algunas infecciones con factores potencial-
mente etiopatogénicos (la proliferacion de células de Lan-
gerhans como respuesta a un agente externo posiblemente
infeccioso) ha sido documentada en algunos casos.
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