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Introduccion

Con el término histiocitosis se denominan algunas
enfermedades del sistema reticulo-endotelial que se
producen como resultado de la acumulacién o proli-
feracién primaria de las células del sistema fagociti-
co mononuclear.

Los histiocitos son dos tipos de células inmunes:
los macréfagos y las células dendriticas, ambas origi-
nadas a partir de células de la médula 6seal.

Los macréfagos tienen una funcién fagocitica y
provienen de la diferenciacién terminal de los mono-
citos de la sangre periférica en los tejidos de los dife-
rentes érganos.

Las células dendriticas, que son células presentado-
ras de antigenos, incluyen las células indeterminadas,
las células de Langerhans, las células dendriticas in-
terdigitantes, los dendrocitos dérmicos y las células
dendriticas foliculares, siendo estas Gltimas las Gni-
cas que se originan de progenitores mesenquimales
y no de progenitores de la médula dsea. Las células
de Langerhans y los dendrocitos dérmicos se encuen-
tran en la piel, y las células dendriticas interdigitan-
tes y las células dendriticas foliculares en los ganglios
linfaticos’.

Las células de Langerhans son unas de las células
presentadoras de antigenos mas potentes del orga-
nismo. Se encuentran en la epidermis, dentro de los
ganglios linfaticos, en el epitelio del timo y la mu-
cosa bronquial. Representan el 12% de la poblacién
epidérmica y con sus prolongaciones dendriticas for-
man una red que cubre el 25% de la superficie de la
piel>. Con microscopia electrénica se observa un nd-
cleo dentado y lobulado y un citoplasma pobre en va-
cuolas y organelas. Muestran en su interior los granu-
los de Birbeck, especificos de estas células, que son
estructuras membranosas trilaminares alargadas que
pueden presentar una expansién vesicular en un ex-
tremo que les da la caracteristica imagen en raque-
ta de tenis. Se desconoce la funcién y origen de estos
granulos, aunque parece ser que pueden desarrollarse
por endocitosis mediada por receptores.

Las células de Langerhans desempefian un papel
importante en la vigilancia inmune de la piel y en su
estado inicial inmaduro tienen una actividad inten-
samente fagocitaria. Son células muy moviles y, tras

el reconocimiento de patégenos a través de recepto-
res de superficie generan sefiales que les dirigen, des-
pués de la captura del antigeno, hacia los ganglios
linfaticos regionales. En ese proceso de activacién y
tras la transcripcién de numerosos genes de citoqui-
nas, quimioquinas y moléculas de coactivacién, ad-
quieren su fenotipo maduro, pierden su capacidad de
captar antigenos y expresan los antigenos de clase II
(HLA-DR), que permiten la presentacién de antigenos
en su superficie celular. También expresan el complejo
CDl1a, identificado por los anticuerpos monoclonales
OKT6 y por los O10°. El CD1a también se encuentra
en los timocitos corticales pero no en las células den-
driticas interdigitantes, representando, por tanto, un
marcador muy valioso de las células de Langerhans.

Clasificacion de las histiocitosis

La sociedad histiocitaria, grupo internacional impli-
cado en el estudio de este grupo de enfermedades in-
frecuentes, propuso en 1987 una clasificacién basada
en criterios anatomopatolégicos de las histiocitosis
infantiles (clases I, I y III)*. Mds recientemente, ha
propuesto una nueva clasificacién, orientada al ori-
gen celular de las enfermedades y su comportamien-
to bioldgico®.

Asi, clasifica las enfermedades histiocitarias en en-
fermedades malignas y enfermedades con compor-
tamiento bioldégico variado. Dentro de estas ultimas
estan las enfermedades relacionadas con las células
dendriticas, una de las cuales es la histiocitosis de cé-
lulas de Langerhans, y las enfermedades relacionadas
con macréfagos.

Histiocitosis de células de Langerhans

La histiocitosis de células de Langerhans es una enti-
dad poco frecuente, de etiologia atin no establecida,
que se caracteriza por el acimulo de células dendriti-
cas de Langerhans en lesiones granulomatosas loca-
lizadas sobre todo en piel y hueso, pero también en
muchos otros 6rganos.
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Anteriormente se conocia con el nombre de histio-
citosis X, término acufiado en 1959 por el patélogo Li-
chtenstein® para agrupar tres procesos descritos pre-
viamente como entidades diferentes: el granuloma
eosindfilo, el sindrome de Hand-Schiiller-Christian y
la enfermedad de Letterer-Siwe. En 1987 el Grupo Es-
critor de la Sociedad Histiocitaria aprobé el uso del
término histiocitosis de células de Langerhans para
agrupar las tres entidades clinicopatoldgicas®.

Epidemiologia

La incidencia de la histiocitosis de células de Langer-
hans se estima en 4-5 casos por millén y afio en ni-
flos menores de 15 afos’. El pico de incidencia esta
entre 1 y 3 afios y la edad media de los pacientes es
de 5-6 afios. Suele existir un predominio global en va-
rones (1,6:1), pero la proporcién es variable segtn las
formas clinicas®. Las formas agresivas ocurren sobre
todo en nifos pequefos. No se han podido identifi-
car en los estudios epidemioldgicos factores de ries-
go para el desarrollo de la enfermedad’.

Anatomia patoldgica

El hallazgo patoldgico especifico es la presencia de
una célula dendritica, la célula de Langerhans, en los
componentes de la lesién.

Macroscépicamente, dicha lesién aparece como un
granuloma de color marrén amarillento. Al micros-
copio se observan células que morfolégicamente son
semejantes a las células de Langerhans normales: cé-
lulas mononucleares de 15 a 25 micras de didmetro,
citoplasma moderado eosindfilo palido, nicleo cen-
tral o algo excéntrico, ovoide o reniforme, con nu-
cleolos poco visibles y que carecen de extensiones
dendriticas prominentes.

Con microscopia electrénica se detectan granulos de
Birbeck, aproximadamente en el 50% de las células.

Suelen acompafarse de una cantidad variable de
macroéfagos, eosindfilos, células gigantes multinu-
cleadas y, sobre todo, linfocitos T; estos ultimos pa-
recen tener un importante papel en la patogenia de la
enfermedad.

El fenotipo de la célula de Langerhans patoldgica es
similar al de la célula de Langerhans normal activada,
siendo positiva para la S100 y CD1a (OKT6). Pero
existen varias diferencias que ayudan a distinguir
las células de Langerhans patolégicas de las norma-
les. Destacan la tincién con aglutinina de cacahuete
(peanut agglutinin, PNA) caracteristica en la superficie
celular y regién paranuclear, presencia del receptor
para interferén-y y positividad para la fosfatasa alca-
lina placentaria®.
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Funcionalmente, la célula de Langerhans lesional no
tiene capacidad de presentar antigenos?, pero si pue-
de producir una gran variedad de citoquinas (IL-1-a,
TNE-a, GM-CSE interferén-y, IL-10). Adema4s, se ha
comprobado la expresién de CCR6 (marcador de las
células dendriticas inmaduras) en las células de Langer-
hans patoldgicas y la ausencia de expresiéon de CCR7
(marcador de las células dendriticas maduras)?.

Segun los criterios establecidos por el Grupo Escri-
tor de la Sociedad Histiocitaria!, un diagnédstico pa-
toldgico definitivo exige la presencia de granulos de
Birbeck en las células de la lesién detectados por mi-
croscopia electrénica o la demostracién del antigeno
CD1 en la membrana celular.

El diagnéstico de confianza requiere demostrar al
menos dos marcadores no especificos pero si caracte-
risticos de las células de Langerhans. Basdndose tni-
camente en la imagen histoldgica sélo se puede esta-
blecer un diagnéstico de presuncion.

Etiopatogenia

La etiologia de la histiocitosis de células de Langer-
hans es aun desconocida. La proliferacién y activa-
cién de las células de Langerhans son hallazgos in-
cuestionables en la enfermedad. El tema en debate es
si la histiocitosis de células de Langerhans es el resul-
tado de una proliferacién reactiva ante un estimulo
externo o se trata de una verdadera neoplasia'.

Hay argumentos que apoyan la naturaleza neopla-
sica de la enfermedad, como la deteccién de células
de Langerhans clonales en las lesiones de la enferme-
dad", la deteccién de disbalances genéticos®, la alte-
racién de la regulacién del ciclo celular en las células
de Langerhans de la histiocitosis!*, la efectividad cli-
nica de los antineoplasicos en el tratamiento de la en-
fermedad y la posibilidad de la existencia de una base
genética de la enfermedad®.

Sin embargo, hay otros datos que no apoyan el ori-
gen neopldsico de la enfermedad, como el hecho de
que las lesiones granulomatosas tipicas de la histiocito-
sis de células de Langerhans estan compuestas de mul-
tiples elementos celulares y las células de Langerhans
patoldgicas son muy similares a las normales; también
hay que considerar que clonalidad no implica necesa-
riamente malignidad, que en la histiocitosis de células
de Langerhans se producen remisiones espontaneas y
que no se ha conseguido hasta la fecha obtener una li-
nea celular de células de Langerhans i vitro.

La célula de Langerhans es la principal célula presenta-
dora de antigenos y tiene un papel importante en la fase
inicial de la respuesta inmune (respuesta innata), que
consiste en la movilizacién y activacién de las células
de Langerhans, los leucocitos polimorfonucleares, mo-
nocitos y macréfagos. En la segunda fase de la respues-
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ta inmune (respuesta adaptativa) los linfocitos activados
son los protagonistas. En la transicién entre ambas fases
existen contactos entre células presentadoras de antige-
nos y linfocitos y liberacién local de citoquinas.

Dado que la lesién de la histiocitosis de células de
Langerhans se compone de células de la fase innata de la
respuesta inmune, la hipétesis etiopatogénica propues-
ta por Nezelof'® es que podria producirse un bloqueo
que impidiese la transicién hacia la fase adaptativa.

Es posible considerar otra hipétesis, que postula-
rfa una combinacién patolégica de oncogénesis y dis-
regulacién inmune crénica en esta enfermedad?. En
cualquier caso, la disregulacién de citoquinas parece ser
la pieza fundamental en la patogenia de la histiocito-
sis de células de Langerhans, siendo la responsable de
la proliferacién y ausencia de maduracién de las células
de Langerhans. Pero falta por establecer la causa desen-
cadenante de dicha disregulacién; posiblemente se trate
de un defecto inmunoldgico congénito o adquirido.

Clinica

Las formas de presentacién clinica son muy variadas,
dado que, aunque existen localizaciones preferentes,
casi cualquier érgano o sistema puede afectarse.

Sin embargo, lo més importante no es la lesién de
un érgano en si, sino la existencia o ausencia de dis-
funcién del mismo. La Sociedad Histiocitaria ha pro-
puesto unos criterios de disfuncién orgdnica (hepati-
ca, hematopoyética, esplénica y pulmonar).

La presentacién de la enfermedad como una lesién
Unica predomina sobre las formas multiples, pero en
los 6-12 meses tras el diagndstico pueden aparecer le-
siones nuevas o progresar las existentes.

Entre los sintomas de debut mas frecuentes cabe
mencionar la presencia de tumefaccién, dolor, lesio-
nes cutaneas e impotencia funcional.

Lesiones 6seas

Las lesiones éseas aparecen en la mayoria de los pa-
cientes. El granuloma eosinéfilo solitario de hueso es
la forma clinica mas frecuente y benigna.

Se afectan huesos hematopoyéticamente activos,
principalmente los del crdneo, seguidos del fémur,
mandibula, pelvis y vértebras®. Los sintomas princi-
pales son dolor y tumefaccién de partes blandas, pero
también las lesiones pueden detectarse como un ha-
llazgo casual en una radiografia.

Radiolégicamente, la lesion tipica es litica, sobre
todo en las fases iniciales de la enfermedad. La es-
clerosis periférica se considera un signo de inicio de
regresion de la lesion. Puede existir adelgazamien-
to de la cortical e incluso ruptura. La radiologia sim-
ple de esqueleto es el mejor método para detectarlas,

pues no siempre captan el Tc99. La TC valora la afec-
tacién cortical y la destruccién dsea, y la RMN puede
detectar afectacion de estructuras vecinas.

Lesiones cutaneas

Maés de un tercio de los nifios con histiocitosis de cé-
lulas de Langerhans presenta lesiones cutdneas. Pue-
den producirse en el primer y son, a veces, el Gni-
co sintoma. La forma cutdnea exclusiva afecta sobre
todo a varones menores de un afio, siendo frecuente
en estos casos la regresion espontdnea (enfermedad
de Hashimoto-Pritzker)®.

Las lesiones mads tipicas son papulares difusas y
exfoliativas, localizadas sobre todo en cuero cabellu-
do, pliegues y regién perineal”. Pero se han descrito
también lesiones granulomatosas ulcerativas, placas
nodulares solitarias, rash vesiculo-pustuloso...

En las formas diseminadas la erupcién puede ser
eritematosa, maculopapular y confluente, afectando
a todo el cuerpo. Si se asocia a trombopenia, pueden
afiadirse petequias y purpura.

Ganglios linfaticos y timo

Puede haber adenopatias, generalmente en casos de
enfermedad diseminada, aunque también pueden
aparecer como Unica manifestacion.

La localizacién cervical es la mas frecuente, pu-
diendo formarse grandes conglomerados adenopati-
cos. También, por la presencia de adenopatias hilia-
res o por infiltracién timica, pueden aparecer como
una masa mediastinica®.

Higado

En los casos de enfermedad diseminada, la hepato-
megalia es frecuente, traduciendo una infiltracién por
células de Langerhans, una obstruccién por adenopa-
tias en el hilio hepatico o una hiperplasia de células
de Kupfter®'. Puede evolucionar a una colestasis pro-
longada por fibrosis del arbol biliar, colangitis escle-
rosante, cirrosis biliar y fallo hepatico.

Bazo

En un 5% de los casos de enfermedad diseminada
se observa esplenomegalia, que debe ser mayor de
2 cm y comprobada por ecografia. Puede contribuir a
la existencia de citopenias.

Pulmon

Existe afectacién pulmonar hasta en un 40-50% de

los casos de enfermedad multisistémica, pero como
forma aislada es rara en menores de 15 afios.
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Los sintomas suelen ser inespecificos: tos no produc-
tiva, disnea, taquipnea y dolor pleural. En un 5-20% se
producen neumotdrax espontdneos por rotura de las
bullas, y también hay formas asintomaticas®.

Radiolégicamente aparece un infiltrado intersticial
y micronodular bilateral que evoluciona a la forma-
cién de bullas, fibrosis extensa y pulmén en panal
de abejas, afectdndose preferentemente los campos
superiores. El mejor método de valoracién es la TC
de alta resolucién.

En las pruebas de funcién respiratoria se objetiva
un patrén restrictivo, con disminucién de la com-
plianza pulmonar y empeoramiento de la difusién
de oxigeno, aunque en ocasiones existe un patrén
obstructivo o mixto.

En casos de enfermedad multisistémica el diag-
néstico es clinico-radiolégico; para las formas pul-
monares aisladas se puede establecer por la presen-
cia de mas del 5% de células CD1+ en el liquido del
lavado broncoalveolar®.

La evolucién es muy variable, pero las formas pul-
monares aisladas suelen evolucionar bien.

Médula ésea

En las formas diseminadas la pancitopenia es bastan-
te frecuente, pero en la mayoria de los casos no se
aprecia infiltracién masiva por células de Langerhans
en la médula 6sea. Los enfermos con afectacion he-
matolégica grave, sobre todo si existe trombopenia,
tienen peor prondstico.

Sistema nervioso central

La alteracién caracteristica es la diabetes insipida por
afectacién hipotdlamo-hipofisaria, pero cualquier
parte del sistema nervioso central puede afectarse.
Aunque los sintomas neurolégicos pueden aparecer
antes, lo mas frecuente es que aparezcan afos des-
pués del debut y diagndstico de la enfermedad.

Existe una clara predileccién en la histiocitosis de
células de Langerhans por la localizacién hipotalamo-
hipofisaria, aunque se desconoce la causa. Los signos
y sintomas comprenden alteraciones del apetito, pa-
trén del suefio, regulacion de la temperatura y com-
portamiento social en los casos de afectacién hipota-
ldmica; poliuria y polidipsia si se lesiona la hipdfisis
posterior; retraso del crecimiento, alteraciones pube-
rales, amenorrea e hiposecrecién de TSH y ACTH si
se afecta la hipdfisis anterior.

La diabetes insipida es la manifestacién mads fre-
cuente de la histiocitosis de células de Langerhans en
el sistema nervioso central, observandose principal-
mente en casos de enfermedad multisistémica y con
lesiones en huesos craneales®. La incidencia en ni-
fos es del 10 al 50% y la clinica suele iniciarse en los
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5 afios siguientes al diagndstico, aunque en ocasio-
nes precede a la aparicién de otras lesiones?. Cur-
sa con deshidratacién, poliuria y polidipsia. Tras res-
triccién hidrica aparece hipernatremia, osmolaridad
aumentada en sangre y disminuida en orina, altera-
ciones que se corrigen administrando hormona an-
tidiurética. En un 63% de los casos se advierte en la
RMN un engrosamiento de la regién hipotalamo-hi-
pofisaria (>2,5 mm) y/o ausencia del refuerzo de se-
fal de la hipdfisis posterior en T1 o masa supraselar®;
otro hallazgo puede ser “la silla turca vacia”.

La segunda manifestacién més frecuente en el sis-
tema nervioso central es el sindrome de degeneracién
cerebelosa. Se postula una etiopatogenia autoinmu-
ne y los sintomas pueden aparecer de 1 a 20 afios
después del diagnéstico de la enfermedad. Comienza
con alteraciones en los reflejos y en la marcha y nis-
tagmus; se desarrolla ataxia progresiva, disartria, dis-
diadococinesia y déficit de pares craneales. El cuadro
es progresivo y lentamente incapacitante, sin un tra-
tamiento eficaz.

La histiocitosis de células de Langerhans también
puede aparecer como una masa que se origina en
huesos, meninges o plexos coroideos, y puede pro-
ducir alteraciones de la glandula pineal.

Afectacion de otros érganos

e Tracto gastrointestinal: puede producir diarrea y
malabsorcion.

e Tracto genital femenino: nddulos, pdpulas y tlce-
ras en vulva y vagina principalmente, sobre todo en
mujeres jovenes.

* En las formas diseminadas de la enfermedad son
frecuentes los sintomas generales, como fiebre y
pérdida de peso.

Formas clinicas

Existen tres formas clinicas tradicionales de la histio-

citosis de células de Langerhans:

¢ Granuloma eosinéfilo: sélo existen una o varias le-
siones Oseas.

¢ Enfermedad de Hand-Schiller-Christian: multiples
lesiones 6seas asociadas a diabetes insipida y exof-
talmos (10% de los casos).

e Enfermedad de Letterer-Siwe: afectacién multior-
ganica, mas frecuente en niflos menores de 2 afios.
Cursa con fiebre, postracién, caquexia, adenopatias
generalizadas, hepatoesplenomegalia, pancitope-
nia y neumopatia difusa’®.

Se reconocen otras dos formas clinicas:

e La reticulohistiocitosis autocurable: nédulos cu-
tdneos firmes, multiples, rojo oscuros o violdceos,
que pueden asociarse a alteraciones hematoldgicas
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transitorias. Tiene presentacién neonatal y desapa-
rece espontaneamente en 2-3 meses.

e Histiocitosis cutdnea pura: afectacién dérmica ex-
clusiva y evolucién favorable.

Diagnostico

Los criterios clinicos pueden hacer sospechar la en-
fermedad, pero es necesaria la confirmacién histolé-
gica para obtener el diagndstico. La muestra se pue-
de obtener de piel, hueso, ganglio linfatico o cualquier
6rgano afectado. El diagndstico definitivo exige la
presencia de granulos de Birbeck intracelulares al mi-
croscopio electrénico o positividad del CD1%. Tras el
diagnéstico ha de hacerse una evaluacién exhaustiva
para precisar los lugares de enfermedad activa. El es-
tudio inicial después de confirmar el diagnéstico his-
toldgico incluye: hemograma con férmula leucocita-
ria; ferritina, hierro y transferrina; funcién renal con
aclaramiento de creatinina; osmolaridad urinaria; fun-
cién hepadtica; coagulacién; radiografia de térax ante-
roposterior y lateral, y radiografia de esqueleto. Segin
la sintomatologia y los hallazgos en el estudio inicial,
han de ampliarse las exploraciones complementarias.

Diagnastico diferencial

Las lesiones dseas tienen un aspecto radiolégico si-
milar a los tumores 4seos y osteomielitis. Las lesio-
nes cutdneas se pueden confundir con dermatitis se-
borreica. Los cuadros sistémicos pueden hacer pensar
en leucemias o linfomas.

Tratamiento

La variedad de tratamientos empleados en la histioci-
tosis de células de Langerhans traducen la ignorancia
acerca del origen de la enfermedad; se han emplea-
do antimicrobianos, quimioterapia, inmunomodula-
dores e inmunosupresores.

Se pueden distinguir dos grupos de pacientes: los
que presentan enfermedad que afecta a un solo siste-
ma tienen en general buen prondstico, mientras que
los que presentan lesiones en mdaltiples érganos o sis-
temas, especialmente si presentan disfuncién organi-
ca, tienen una evolucién peor y requieren tratamien-
tos mds agresivos.

Tratamiento de la histiocitosis de células
de Langerhans unisistémica

e Lesiones Gseas aisladas. Suele ser suficiente la biop-
sia diagnéstica seguida de curetaje. Sélo si originan

dolor, deformidad, riesgo de fractura patoldgica o
compromiso de estructuras vitales puede intentar-
se cirugia, inyeccidn intralesional de corticoides o
radioterapia.
e Lesiones 6seas multiples y recurrentes. Se han en-
sayado los tratamientos que se emplean en los ca-
sos de enfermedad multisistémica, la indometaci-
na® y los bifosfonatos?.
Afectacién cutdnea aislada. Aunque la evolucién
suele ser favorable sin tratamiento, pueden aplicar-
se cremas de corticoides y, en casos graves, mosta-
zas nitrogenadas tépicas?.
¢ Adenopatias tGnicas. Suele bastar con la reseccién ini-
cial para biopsia, aunque en casos persistentes o reci-
divantes se administran corticoides o quimioterapia.
* Diabetes insipida. Requiere tratamiento sustitutivo
con hormona antidiurética.

Tratamiento de la histiocitosis de células
de Langerhans multisistémica

En el 2001 comenzé el tercer protocolo aleatorizado
para el tratamiento de esta enfermedad, el LCH3, estra-
tificindose los pacientes en tres grupos, segiin el riesgo:
® Grupo 1: afectacién de uno o mas érganos de ries-
go (higado, bazo, pulmén y médula 6sea). Reciben
tratamiento con vinblastina semanal y prednisona
durante 6 semanas, anadiendo o no metotrexa-
to de forma aleatorizada. Posteriormente, se aso-
cian mercaptopurina continuada, con vinblastina y
prednisona con o sin metotrexato cada 3 semanas,
hasta un afio desde el diagnéstico.

Grupo 2: enfermedad multisistémica sin afectacién
de érganos de riesgo. Reciben un tratamiento ini-
cial con vinblastina semanal y prednisona durante
6 semanas. A continuacién, se administra vinblas-
tina y prednisona cada tres semanas, hasta recibir 6
0 12 meses de tratamiento.

Grupo 3: enfermedad ésea multifocal o localizacio-
nes éseas Unicas de riesgo (vértebra, afectacién del
sistema nervioso central). El tratamiento consiste
en vinblastina semanal y prednisona durante 6 se-
manas, seguido de vinblastina y prednisona cada 3
semanas hasta completar 6 meses de tratamiento.
Los pacientes con enfermedad multisistémica resis-
tente a la quimioterapia tienen mal prondstico y se
han ensayado diversos tratamientos sin obtener nin-
guno una eficacia demostrada. La 2-clorodeoxiade-
nosina es el tratamiento mas prometedor®.

Prondstico y evolucion
El curso de la enfermedad sin tratamiento es muy va-

riable, ocurriendo desde resoluciones espontineas
hasta el compromiso de érganos vitales con un des-
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enlace fatal. Las formas unisistémicas suelen evolu-
cionar favorablemente, aunque pueden recidivar. Sin
embargo, las formas multisistémicas con disfuncién
orgénica tienen una mortalidad del 25-60%.
Se consideran factores de mal prondstico:
e Presencia de disfuncién organica (especialmente la
afectacién medular).
e Falta de respuesta precoz al tratamiento (enferme-
dad activa tras 6 semanas)® .
e Niveles sanguineos elevados del receptor de la IL-2%.

Efectos tardios

Las secuelas permanentes a largo plazo ocurren en
un 40-50% de los pacientes. La afectacién 6sea pue-
de producir alteraciones ortopédicas y estéticas en un
25% de los nifios.

La diabetes insipida es una secuela permanente de
la enfermedad y requiere tratamiento sustitutivo con
hormona antidiurética. Puede acompafiarse de otras
alteraciones endocrinas.

En el caso de afectacién pulmonar, hasta el 24% de
los pacientes presentaran alteraciones radioldgicas a
largo plazo (quistes y enfisema).

Por tltimo, la histiocitosis de células de Langerhans
se ha relacionado con una mayor predisposicién a pa-
decer neoplasias, sobre todo leucemias.
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