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RESUMEN

Planteamiento: La histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad caracterizada
por la acumulacioén, uni o multifocal, de células de Langerhans que rara vez afecta al higado. Los
hallazgos histopatoldégicos mas comunes son la infiltraciéon y destruccion de pequefios conduc-
tos biliares, la colangitis destructiva de grandes conductos o masas de células de Langerhans
en el parénquima hepatico. Los pacientes con manifestaciones hepaticas suelen tener enfer-
medad diseminada. Material y método: Se presenta el caso de un paciente con histiocitosis de
células de Langerhans nodular hepatica asociada a un adenocarcinoma rectal. La lesion se
detectdé de manera incidental durante la reseccion del tumor rectal y se interpreté macroscopi-
camente como un nédulo metastasico. Resultados: El nddulo estaba constituido por células de
Langerhans positivas para CD1a y proteina S100, con numerosos eosindfilos. El paciente se
encuentra sin evidencia de enfermedad después de 14 meses de seguimiento. Conclusiones:
La histiocitosis de células de Langerhans nodular hepatica sin afectacion extrahepatica es poco
frecuente. En nuestro caso se puede interpretar como un proceso reactivo frente al adenocarci-
noma rectal. Lesiones semejantes se deberian tener en cuenta en el diagndstico intraoperato-
rio de nédulos hepaticos en pacientes con tumores gastrointestinales.
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Nodular Langerhans cell histiocytosis of the liver
SUMMARY

Background: Langerhans cell histiocytosis is a disease whose hallmark is the accumulation, uni
or multifocal, of Langerhans cells. Liver is rarely affected. Small bile duct infiltration and destruction,
destructive cholangitis of larger bile ducts or masses of Langerhans cells are common findings.
Patients with liver manifestations usually have disseminated disease. Material and methods: A
nodular Langerhans cells histiocytosis of the liver in a patient with concomitant rectal adenocarcino-
ma is presented. The lesion was incidentally found during the resection of a rectal tumour and it was
macroscopically thought to be a metastatic nodule. Results: The nodule was made of Langerhans
cells that reacted with CD1a and S100 protein, with numerous eosinophils. The patient is well and
no evidence of disease exists after 14 months of follow-up. Conclusions: Nodular Langerhans cell
histiocytosis of the liver without extrahepatic involvement is not usual. In this case the nodule is pro-
bably a reactive response to the rectal carcinoma. Similar lesions must be kept in mind in the intra-
operative diagnosis of liver nodules in patients with gastrointestinal tumors.
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INTRODUCCION

La histiocitosis de células de Langerhans
(HCL) es una enfermedad que se caracteriza
por la acumulacion de células de Langerhans
(CL). Generalmente se acompafna de un infil-
trado inflamatorio con un numero variable de
eosindfilos, histiocitos, neutrdfilos y linfocitos
de pequefo tamano. Se ha descrito afectacion
uni o mutifocal. La HCL multifocal se puede
presentar como afectacidon de un sistema con
multiples lesiones 6seas (e.g. enfermedad de
Hand-Schiiller-Christian) o como afectacion
multisistémica con fiebre, afectacidon cutanea,
hepatoesplenomegalia, lesiones 6seas y panci-
topenia (e.g. enfermedad de Letterer-Siwe) (1).
La HCL unifocal generalmente aparece como
una lesion Gsea osteolitica solitaria en nifos
mayores y adultos, afectando sobre todo cra-
neo, fémur, pelvis, costillas, vértebras y mandi-
bula. Los tejidos blandos y los érganos sélidos
casi nunca se afectan en la HCL unifocal. De
forma aislada se ha publicado HCL unifocal en
pulmén, ganglios linfaticos, glandula submaxi-
lar y piel (2). La afectacion hepatica es muy
poco frecuente y sélo existen tres publicacio-
nes de cuatro casos de HCL nodular solitaria
hepatica (3-5), uno de ellos asociado con ade-
nocarcinoma de colon (3).

Presentamos un nuevo caso de HCL nodular
hepatica asociado a un adenocarcinoma rectal y
revisamos las manifestaciones de la HCL y su
relacion con procesos malignos.
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Fig. 1: Noédulo hepatlco const:tu:do por un mflltrado lnf/a-

matorio con eosindfilos, neutrdfilos, linfocitos maduros y
células histiocitarias (Hematoxilina-eosina, x200).

DESCRIPCION DEL CASO

Varon de 67 anhos, fumador, con antecedentes
de infarto de miocardio hace cuatro afos que
consulta por tenesmo rectal y deposiciones con
sangre desde hace 6 meses. Tras la realizacién
de la TAC abdominal y de la biopsia rectal es
diagnosticado de adenocarcinoma. En la TAC no
se identificaron anormalidades en el tamano,
contorno ni densidad del higado. El recuento de
sangre periférica previo a la cirugia mostraba Hb
14,2 g/dl, 182.888 plaquetas/pl, 6.540 leucoci-
tos/ul (54,5% neutrdfilos, 29,5% linfocitos, 9,9%
monocitos, 5,8% eosindfilos y 0,3% basofilos).
La velocidad de sedimentacion globular era de
19 mm en la primera hora. En la cirugia, asocia-
do al tumor rectal, se encontrd un nédulo hepati-
co solitario que requirid estudio intraoperatorio
para descartar metastasis del tumor rectal.

Catorce meses tras la cirugia el paciente se
encuentra bien sin evidencia de HCL.

HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS

Se recibié para estudio intraoperatorio una
cufa hepatica de 2 x 2 x 1 cm. En los cortes se
identificd un ndédulo sdlido, bien delimitado, no
encapsulado, de 1 cm. de diametro. En el diag-
nostico intraoperatorio en congelacion se diag-
nostico como un absceso hepatico. Tras la fija-
cion se estudié la lesion ampliamente y se reali-
zaron técnicas de PAS, Zhiel-Nielssen y de plata
para descartar un proceso infeccioso.

El estudio inmunohistoquimico realizado
incluia la proteina S100 (prediluido, anticuerpo
policlonal, Dako Corporation, Carpinteria, Cali-
fornia, USA,) y antigeno CD1a (prediluido, anti-
cuerpo monoclonal, clona 010, Master Diagnés-
tico, Granada, Espana).

La lesion mostraba necrosis central y estaba
constituida por una sébana de células epitelioi-
des con hendiduras nucleares, mezcladas con
un infiltrado inflamatorio polimorfo constituido por
abundantes eosindfilos con algunos linfocitos y
células plasmaticas (fig. 1). Se observaron aisla-
das mitosis en las células epitelioides. No se
identificaron microorganismos con las técnicas
mencionadas. Las células histiocitarias demos-

— 444 —



2004; Vol. 37, n.° 4

Histiocitosis de células de Langerhans nodular hepatica

traron tincion positiva difusa para la proteina
S100 y el CD1a (fig. 2). Con estos hallazgos
diagnosticamos HCL nodular hepatica.

Por otro lado, se remitié un segmento de rec-
to que presentaba un adenocarcinoma de tipo
tubular (pT3 pN1).

DISCUSION

Las células de Langerhans (CL) son células
dendriticas que derivan de la médula 6sea cuya
funcion es la presentacion de antigenos a linfoci-
tos T. Expresan altos niveles de CD1a, proteina
S100, CD4, antigenos mayores de histocompati-
bilidad de clase Il y receptores de la fraccion
constante de las inmunoglobulinas. Ultraestruc-
turalmente presentan granulos de Birbeck en
cantidad variable (6). Las CL se encuentran nor-
malmente en la piel, mucosa bucal, esofagica y
vaginal. Probablemente se encuentran de paso
en ganglios linfaticos y quizas en el pulmoén (7).
Hasta donde sabemos no se ha descrito la pre-
sencia de CL en el higado. La HCL se ha defini-
do recientemente como una proliferacion neopla-
sica de CL que al igual que su contrapartida no
neoplasica expresan CD1a, proteina S100 y pre-
sentan granulos de Birbeck (1).

La HCL, previamente conocida como histioci-
tosis X y granulomatosis de células de Langer-
hans, engloba la enfermedad de Letterer-Siwe,
de Hand-Schiller-Christian y el granuloma eosi-
ndfilo. El espectro clinico de HCL varia en rela-
cién con el érgano afecto y la progresion de la
enfermedad. Histopatolégicamente, la HCL se
caracteriza por acumulaciones de células histioci-
tarias con citoplasmas amplios eosindfilos y
nucleos lobulados, algunos de ellos con surco
central. Puede observarse intensa necrosis con
infiltracion de células granulociticas. La fibrosis es
un rasgo de las lesiones evolucionadas. Las figu-
ras mitoticas se presentan de forma variable (7).

Histologicamente, el diagndstico diferencial
debe hacerse con otras lesiones granulomatosas
hepaticas como sarcoidosis, enfermedad de
Hodgkin, infecciones por micobacterias, hongos
o0 parasitos, fiebre Q, reaccion a drogas, reaccién
a cuerpo extrano, cirrosis biliar primaria, enfer-
medad de Crohn y xantogranuloma diseminado

-
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Fig 2: Las células histiocitarias muestran tincion difusa
para el antigeno CD1a (x100).

(7-10). Deben realizarse tinciones para hongos y
micobacterias. Los eosindfilos pueden ser promi-
nentes en la enfermedad de Hodgkin, infeccio-
nes parasitarias y reacciones a drogas. Las célu-
las de Hodgkin o sus variantes son necesarias
para el diagnéstico de enfermedad de Hodgkin.
El analisis de parasitos en heces puede ayudar a
reconocer la etiologia de los granulomas.
Recientemente, granulomas eosindfilos hepati-
cos se han relacionado con el sindrome clinico
de larva migrans visceral, relacionado con infec-
cion por especies de Toxocara (11). Los eosino-
filos también son abundantes en las fases inicia-
les de una reaccion granulomatosa frente a far-
macos, en la que la necrosis no es un rasgo
caracteristico (8,9). Sin embargo, se ha descrito
hepatitis granulomatosa eosinofilica necrotizante
por norfloxacino (8,9).

Se ha descrito afectacion por HCL en diferen-
tes localizaciones: hueso, piel, ganglios linfaticos,
pulmoén, bazo, médula dsea, timo e higado (7).
Rara vez afecta al higado (2,5,7) y la mayoria de
los pacientes con afectacion hepatica tienen
enfermedad diseminada (7). La presentacion clini-
ca mas frecuente es como un tumor o en forma de
colestasis crénica (5). Se han descrito tres patro-
nes histopatoldgicos: infiltracion y destruccion de
pequenos conductos biliares por CL semejando
conlangitis esclerosante primaria, colangitis des-
tructiva de grandes conductos biliares y cumulos
de CL de distintos tamafios, desde un pequefio
granuloma hasta masas tumorales (5).

Revisando la literatura en habla inglesa, se
encuentran nueve casos de HCL nodular hepati-
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ca sin evidencia de enfermedad diseminada
(tabla 1) (3-5,12-15). Casi todos los casos afec-
taban a pacientes en edad adulta y un caso esta-
ba asociado con un adenocarcinoma de colon
(3), como el caso que presentamos.

La mayoria de los casos de HCL asociados a
neoplasias malignas se relacionan con procesos
linfoproliferativos (43%), la mayor parte corres-
ponden a enfermedad de Hodgkin, y con menor
frecuencia se relacionan con leucemias (24%) y
tumores soélidos (33%) (16). Se ha observado
que el diagndstico de HCL-linfoma y HCL-carci-
noma de pulmén generalmente se hace al mis-
mo tiempo y en la misma muestra. Por lo tanto,
se ha propuesto que el proceso que guia a la
asociaciéon de ambas condiciones probablemen-
te es reactivo (16). Sélo hemos encontrado un
caso publicado de HCL nodular hepatica asocia-
do a neoplasia maligna [1]. Al igual que en nues-
tro caso, la neoplasia era un adenocarcinoma de
intestino grueso que invadia la muscular propia
hasta subserosa (pT3) y la HCL se presentd
como un nédulo hepatico solitario cuyo diagnds-
tico fue concomitante con el del adenocarcino-
ma (3).

El pronéstico de la HCL generalmente se rela-
ciona con el numero de 6rganos afectados al ini-
cio del cuadro. La afectacion multifocal que cur-
sa con disfuncién organica tiene mal pronéstico
y generalmente necesita quimioterapia. La
supervivencia global para la afectacion unifocal
es mayor del 95% y la afectacion aislada pulmo-
nar generalmente muestra regresion espontanea
(1). Revisando la literatura, el tratamiento para la
HCL hepatica esta basado en cirugia para lesio-
nes solitarias y quimioterapia para multiples
lesiones (tabla 1). Sin embargo, esta publicada la
regresion espontanea de nédulos de HCL hepa-
ticos en un hombre con diarrea liquida y fiebre
intermitente tratada con trimetroprim-sulfameto-
xazol (15). En nuestro caso, se realizd excision
quirdrgica del nédulo y no se han evidenciado
nuevos nodulos hepaticos o signos de afectacion
sistémica tras 14 meses de seguimiento.

La etiologia y patogénesis de la HCL perma-
nece desconocida. Se ha implicado al virus her-
pes de forma no convincente (1). La HCL es defi-
nida por la OMS como una proliferaciéon neopla-
sica de CL y se ha demostrado clonalidad de las
mismas (17,18). Sin embargo, la naturaleza

Tabla 1. HCL nodular hepatica sin evidencia de enfermedad sistémica

Edad, sexo  Ndmero de nédulos  Didmetro  Inmunohistoquimica  Tratamiento Evolucion Enferm.e dades
asociadas
Nuestro caso 67, hombre 1 10 mm CD1a, S100 Reseccion NEE, 14 meses  Carcinoma rectal
Levy et al 41, hombre 3 14 mm CD1a, S100 Ninguno Favorable No
Yagita et al 58, hombre  Mudiltiples en higado — CD1a, S100 Reseccion y NEE, 43 meses No
y 1 enbazo quimioterapia
Finn et al 2, mujer 1 en ducto biliar — CD1a, S100  Trasplante hepatico  NEE, 30 meses Cirrosis biliar
Cavazzaetal 57, hombre 1 15 mm S100 Reseccion NEE, 9 meses Carcinoma de
colon

Rice et al 34, hombre 1 6 mm $100 Reseccion NEE, 48 meses No

39, mujer 1 7mm S100 Trasplante hepdtico  NEE, 6 meses Cirrosis biliar
Kaplan et al 1, hombre 1 10cm — No NEE, 6 meses —

5, hombre Multiples quistes — - No NEE, 24 meses —
Foschinietal 38, hombre Multiples nédulos ~ 5a 10 mm $100 Antibiticos NEE, 29 meses  Diarrea acuosa
— No datos disponibles; NEE: no evidencia de enfermedad.
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reactiva de estas lesiones todavia se discute. Se
ha planteado que la HCL es un desorden inmu-
noldgico y teorias no probadas proponen la exis-
tencia de un estimulo no conocido que causa
una respuesta inmune en la cual estarian impli-
cadas CL, macréfagos y linfocitos (7); otros argu-
mentan que es un proceso reactivo semejante a
la sarcoidosis (2). Recientemente, se ha sugeri-
do que la HCL pulmonar es un proceso reactivo
en el cual nédulos clonales no malignos pueden
surgir en el seno de una hiperplasia de CL no
clonal (19). En nuestro caso, no se realizaron
estudios de clonalidad.

La asociacién de HCL y adenocarcinoma rec-
tal, junto con el hecho de que el higado es el ulti-
mo paso del sistema venoso intestinal, sugiere
que en nuestro caso el nédulo de HCL es una
respuesta reactiva a la neoplasia, por lo que es
improbable que se desarrolle una HCL disemina-
da. Estamos de acuerdo con Cavazza et al. (3)
que los nédulos de CL hepaticos pueden ser
mas frecuentes de lo que pensamos y que hay
gue tenerlos en cuenta en el diagndstico intrao-
peratorio en pacientes con tumores gastrointesti-
nales.
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