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Concepto 

La histiocitosis a células de Langerhans (HCL) es una enfermedad proliferativa de las células de Langerhans (CL) activadas, con un comportamiento biológico y una gravedad clínica variables. Conocida anteriormente como histiocitosis X  (granuloma eosinófilo, enfermedad de Letterer Siwe y enfermedad de Hand Schuller Christian), es una entidad con un espectro clínico muy amplio que puede ir desde una lesión osteolítica que cura espontáneamente, hasta una enfermedad diseminada y letal.
Clasificación: En la clasificación actual de las alteraciones histiocíticas la HCL pertenece al grupo de las alteraciones con comportamiento biológico variable relacionadas con la célula dendrítica.
Epidemiología
Puede presentarse a cualquier edad, aunque existe un claro predominio infantil. La incidencia de la HCL es de 0,54 / 100 000 niños de 0 a 15 años y de 1,64 / 100 000 en niños entre 0 y 2 años de edad. En los adultos es mucho más rara. Hay un predominio ligero en varones, se detecta más en las regiones del norte de Europa y raramente en la raza negra.
Etiopatogenia 
La patogenia de la HCL no está bien definida. La ocurrencia de re​misiones espontáneas y la apariencia histopatológica benigna de las lesiones en la HCL sugieren una enfer​medad clonal reactiva antes que un proceso maligno. Existe cierta evidencia que sugiere que la HCL puede ser el resultado de una proliferación anormal e incontro​lada de las CL  secundaria a una desregulación inmuno​lógica o como respuesta a un estímulo indetermina​do. Se ha propuesto la hipótesis de que la expansión monoclonal podría representar una respuesta del huésped a una estimulación antigéni​ca crónica.
Cuadro clínico 
Es extraordinariamente variable desde pacientes prácticamente asintomáticos que se diagnostican accidentalmente hasta casos muy severos 

Manifestaciones generales :son variables en las formas diseminadas puede haber  fiebre, anorexia, pérdida de peso, anemia, manifestaciones hemorrágicas, astenia e irritabilidad.
Manifestaciones óseas: Existe afectación ósea en un 80% de los casos fundamentalmente en los huesos del  cráneo, los huesos largos, costillas, pelvis, vértebras, mandíbulas y escápulas. La afección puede ser única o multifocal. La sintomatología es muy variable: desde pacientes asintomáticos, hasta fracturas, compresión medular, dolor, necrosis digital, hipertrofia gingival, dientes flotantes, caída de dientes, otorrea crónica con dermatitis del oído externo en casos de afectación mastoidea y si el proceso se extiende al oído medio puede conducir a la sordera; exoftalmía cuando se afectan las paredes de la órbita. 
Manifestaciones cutáneas: lesiones eritematosas y escamosas parecidas a la dermatitis seborreica, que bien progresan y se ulceran o se despigmentan y curan.  Se localizan en la piel del cráneo, cara, regiones retroauriculares, pliegues y región perianal. 
Manifestaciones hematológicas: anemia, trombocitopenia y leucopenia. 
Hepatoesplenomegalia y adenopatías.
Alteraciones hepáticas: colestasis, infiltración por CL, colangitis esclerosante, cirrosis biliar e insuficiencia hepática. 

Manifestaciones pulmonares: fiebre, tos seca, disnea, dolor torácico, neumotórax recidivante, hemoptisis  y pérdida de peso. Radiografía de tórax: infiltrado micronodular separado por parénquima normal, pueden aparecer quistes o bulas y en la fase final fibrosis y enfisema.
Manifestaciones del aparato gastrointestinal: vómitos, síndrome de malabsorción con detención del crecimiento, diarreas con o sin sangre o enteropatía exudativa. Estudio radiológico: segmentos de dilatación del intestino delgado que alternan con otros de estenosis, lesiones tumorales preferentemente gástricas. 
Puede haber aumento de tamaño del timo y en ocasiones es el único órgano afectado. 

Glándulas endocrinas: diabetes insípida por infiltración del hipotálamo e hipófisis, retraso del crecimiento. 
Sistema nervioso central: lesiones del hipotálamo con diabetes insípida, alteraciones del cerebelo, tallo cerebral, hemisferios cerebrales, médula espinal y meninges, con consecuencias auditivas, oftalmológicas, endocrinas,  ataxia, adiadococinecia, temblor, disartria, hiperreflexia, hemiplejía o cuadriplejía y disfagia, con o sin déficit intelectual. Algunos enfermos presentan signos de hipertensión intracraneal.
Diagnóstico

Diagnóstico presuntivo: cuadro clínico y morfología con microscopía óptica característicos. La histopatología de las lesiones es uniforme con acú​mulos de CL, en un contexto semejante al de la inflamación con neutrófilos, eosinófilos, células plasmáticas, histiocitos multinucleados gigantes, células interdigitantes, macrófagos y la presencia constante de linfocitos T.

Diagnóstico probable: lesiones histológicas típicas con positividad por lo menos de 2 de los siguientes marcadores: ATPasa, lectina del maní, proteína S-100 y D- manosidasa. 
Diagnóstico definitivo: positividad al anticuerpo  CD1a y presencia de  gránulos de Birbeck en la microscopía electrónica. 
Pronóstico 

Los niños con menos de 2 años de edad y disfunción hepática, pulmonar o de la médula ósea  tienen mal pronóstico. Las tasas de supervivencia para la enfermedad multisistémica sin afectación de estos órganos de riesgo son superiores al 90%. La afectación de ór​ganos de riesgo representa un peor pronóstico. Estos pacientes responden pobremente al tratamiento y la mortalidad es cercana al 40%.  
Diagnóstico diferencial

El diagnóstico diferencial debe hacerse con otras histiocitosis, con linfomas y procesos neoplásicos o endocrinos, especialmente la diabetes insípida. 
Tratamiento
Estos pacientes deben ser tratados en un centro especializado. Se estratifican en dos grupos de riesgo en función de la extensión de la enfermedad y el gra​do de disfunción orgánica. Los pacientes con afectación de hueso, piel, ganglios o glándula pituitaria conforman el grupo de bajo riesgo. Se consideran de riesgo aquellos casos en que existe infiltración de hígado, bazo, pulmón o médula ósea.  

El tratamiento de los pacientes con HCL es adaptado al riesgo. Los pacientes con enfermedad en un sistema único con lesión única, solo requieren  terapia local u observación. Los pacientes con enfermedad más extensa (lesiones óseas o linfadeno​patías múltiples) generalmente requieren terapia sisté​mica. El protocolo actual recomendado por la Sociedad del Histiocito para este grupo de pacientes, es un régimen de 12 me​ses con prednisona y vinblastina. En los pacientes de riesgo se utiliza  prednisona, vinblastina y 6-mer​captopurina con o sin metotrexato. 
Prevención

La HCL no es una enfermedad prevenible, de ahí que sea tan relevante la promoción de salud.

Promoción de salud

La educación de los médicos y enfermeras de la familia, así como los pediatras del área de salud en el manejo y actualización de esta enfermedad poco frecuente es muy importante. La vigilancia estrecha del crecimiento y desarrollo de los pacientes aparentemente sanos en la consulta de puericultura e infanto-juvenil, así como la detección de signos de activación y progresión en casos ya diagnosticados, son aspectos esenciales. La detección precoz es muy importante en la evolución y pronóstico de esta enfermedad. Los pacientes con HCL deben tener actualizado el esquema de vacunación nacional y se le debe brindar una especial atención a sus cuidados y desarrollo. Ante la sospecha de esta entidad, todo paciente debe ser remitido a un centro especializado.
