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Histiocitosis de células de Langerhans
y tuberculosisis pulmonar, ¿asociación fortuita?
Presentación de un caso y revisión de la literatura
Fernando Videgaray,* Marcela Martínez,*
Patricia Maldonado,* Hugo Zulaica,* Edgar Vázquez*

ABSTRACT

Langerhans cell histiocytosis is a disease of unknown etiology char-
acterized by the presence of granulomas that contain many Langer-
hans cells. There can be involvement of the lung, bone, skin, pituitary,
lymph nodes and other less common sites such as Central Nervous
System, liver, spleen and thyroid and it can manifest itself as a local-
ized or multifocal disease. Pulmonary Langerhans cell histiocytosis
refers to disease which affects only the lungs or the lung and other
organs as well. No factors such as genes or gender predominance
have been related to the disease except for cigarette smoking, al-
though an infectious etiology has been suggested. Non-productive
cough, dyspnea, weight loss, fever diaphoresis and anorexia are the
most common symptoms. The diagnosis is clinical and histopatholog-
ical. Treatment consists of suspending cigarette smoking, and admin-
istration of corticosteroids and antiinflamatories. We present the case
of a 44 year old male with the diagnosis of Pulmonary Langerhans
cell Histiocytosis. He was diagnosed because of the finding of a pul-
monary nodule which was surgically removed and for which the
anatomopathological result was: caseous necrosis compatible with
tuberculosis and Langerhans cell Histiocytosis. We tried to correlate
these two entities.

Key words: Pulmonary Langerhans cell histiocytosis, tuberculosis,
interlukin, caseous necrosis, pulmonary nodule.

RESUMEN

La histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad de etio-
logía desconocida que se caracteriza por la presencia de granulomas
que contienen numerosas células de Langerhans. Puede existir afecta-
ción de pulmón, hueso, piel, hipófisis y ganglios linfáticos, así como
de otros sitios menos frecuentemente afectados como sistema nervio-
so central, hígado, bazo y tiroides. Puede ser localizada o multifocal.
La histiocitosis pulmonar de células de Langerhans se refiere a la en-
fermedad que afecta sólo al pulmón o al pulmón y a otros órganos. La
única asociación comprobada para esta patología es el tabaquismo.
Los síntomas más frecuentes son: tos no productiva, disnea, pérdida
de peso, fiebre, diaforesis nocturna y anorexia. El diagnóstico es clí-
nico e histopatológico. El tratamiento consiste en suspender el factor
predisponente, tratamiento sintomático y corticoesteroides. Presenta-
mos el caso de un hombre de 44 años de edad, asintomático, al cual se
le encontró como hallazgo en una radiografía de tórax un nódulo pul-
monar. Éste se extirpó quirúrgicamente y el análisis histopatológico
mostró necrosis caseosa compatible con tuberculosis e histiocitosis
pulmonar de células de Langerhans. Intentamos probar una relación
entre tuberculosis e histiocitosis pulmonar de células de Langerhans.

Palabras clave: Histiocitosis de células de Langerhans del pulmón,
tuberculosis, interleucinas, necrosis caseosa, nódulo pulmonar.
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INTRODUCCIÓN

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es una
enfermedad de etiología desconocida que se caracteriza
por la presencia de granulomas destructivos que contie-
nen numerosas células de Langerhans. La incidencia y
prevalencia precisas son desconocidas.1

Hasta el momento, la única asociación probada es con el
tabaquismo. Se han realizado múltiples estudios en los cua-
les se ha tratado de asociar a la histiocitosis de células de
Langerhans (HCL) con diversos estímulos ambientales y/o
antigénicos. Sin embargo, hasta ahora, sólo hay evidencia
de que pudiera ser un proceso reactivo no neoplásico.1

La histiocitosis pulmonar de células de Langerhans
(HPCL) se presenta principalmente en adultos, siempre
afecta pulmón y puede afectar otros órganos, tiene un
curso benigno, mejora cuando se suspende el tabaquis-
mo y no hay un tratamiento que haya demostrado clara-
mente ser efectivo.2

En el Centro Médico ABC se han presentado ocho
casos de HCL desde 1996, tres de éstos tuvieron histio-
citosis pulmonar de células de Langerhans (HPCL).
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El primero de estos tres pacientes correspondió a una
mujer de 40 años de edad con antecedente de tabaquis-
mo intenso que acudió al hospital por dificultad respira-
toria secundaria a un neumotórax espontáneo. La radio-
grafía de tórax mostró un infiltrado intersticial difuso y
la tomografía computada (TC) una imagen compatible
con histiocitosis. Se realizó toracoscopia con toma de
biopsia y el diagnóstico histopatológico fue de HPCL.
La paciente recibió tratamiento con esteroides y evolu-
cionó en forma satisfactoria.

El segundo caso fue una mujer de 30 años de edad
que acudió con insuficiencia respiratoria. En la radio-
grafía de tórax se encontró una imagen intersticial reti-
cular y nodular de predomino basal. Se tomó una biop-
sia pulmonar y se diagnóstico HPCL. No conocemos la
evolución posterior de esta enferma.

Por último, el caso que presentamos corresponde a un
paciente con un nódulo pulmonar en donde coexiste la
asociación entre HPCL y tuberculosis pulmonar.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Hombre de 44 años de edad que acudió al Centro Mé-
dico ABC para una revisión médica dos semanas antes
de ser ingresado al hospital. Tenía los siguientes ante-
cedentes: tabaquismo intenso con un índice tabáquico
de 40 paquetes por año, hipertensión arterial tratada
con amlodipina e hipercolesterolemia tratada con die-
ta. En la radiografía de tórax se detectó un área de ma-
yor opacidad proyectada hacia el segundo arco costal
anterior derecho. La tomografía computada de tórax
evidenció, en la región apical derecha, un nódulo pul-
monar único de 9 mm de diámetro, sin calcificación,
de bordes regulares y sin captación de material de con-
traste. Una radiografía de tórax tomada 18 meses antes
no mostraba esta lesión.

Al momento de su ingreso estaba asintomático y la
exploración física fue normal. Se le aplicaron estudios
de laboratorio. La biometría hemática reportó hemoglo-
bina de 16.8 g/dL, leucocitos de 8,600/mL, con diferen-
cial normal. La velocidad de sedimentación globular fue
de 7.0 mm/H. La química sanguínea, las pruebas de fun-
ción hepática, de función tiroidea y el examen general
de orina resultaron normales, lo mismo que una prueba
enzimática para detección del virus de inmunodeficien-
cia humana, la cual fue negativa.

Se realizaron pruebas de función respiratoria que re-
portaron obstrucción pulmonar leve con disminución
del flujo mesoexalatorio, VEF 25-75 de 2.30 litros
(56%); después de aplicado el broncodilatador aumentó
a 2.82 litros (69%), la capacidad de difusión fue normal
y no se detectó restricción pulmonar.

Se realizó broncoscopia y lavado bronquial. Se detec-
tó histiocitos espumosos con hemosiderina. No se logró
el acceso a la lesión por lo que se programó para tora-
coscopia. Durante el procedimiento quirúrgico se extir-
pó la lesión ya conocida y se encontró otra lesión de 2
cm de diámetro en lóbulo inferior derecho, la cual tam-
bién fue extirpada.

El estudio de la pieza histológica evidenció neumoni-
tis granulomatosa con extensa necrosis caseosa compa-
tible con tuberculosis. Además, había inflamación cróni-
ca inespecífica con fibrosis intersticial y un aumento de
macrófagos intraalveolares con pigmento. Focalmente
se identificó un conglomerado de histiocitos con hendi-
dura nuclear y numerosos eosinófilos. Esto correspon-
dió a histiocitosis de células de Langerhans (granuloma
eosinofílico) pulmonar (HCL focal). Las tinciones para
microorganismos fueron negativas. Tres días después,
se inició tratamiento con isoniazida.

HISTIOCITOSIS DE
CÉLULAS DE LANGERHANS

Definición

La HCL es una enfermedad de etiología desconocida
que se caracteriza por la presencia de granulomas des-
tructivos que contienen numerosas células de Langer-
hans (CL). La enfermedad puede ser localizada o multi-
focal.3 Puede involucrar pulmón, hueso, piel, hipófisis,
hígado, ganglios linfáticos y tiroides.4 El término de his-
tiocitosis pulmonar de células de Langerhans (HPCL) se
utiliza para la enfermedad en adultos, que afecta sola-
mente pulmón o al pulmón y otros órganos.5

Aspectos históricos y clasificación

Las células de Langerhans (CL) fueron descritas por
Paul Langerhans en 1893. Las describió como: “unas
células dendríticas que se encontraban en la epidermis”.
Las células dendríticas no recibieron mucha atención
hasta 1965. En ese año, por medio de la microscopia
electrónica se identificaron unas estructuras laminares,
llamadas “gránulos de Birbeck”, en el citoplasma de las
células de Langerhans en pacientes con la enfermedad
antes llamada histiocitosis X. Desde entonces se identi-
ficó a las células dendríticas como un elemento prolife-
rativo predominante en pacientes con HCL.1,5

En 1971, se elucidó el mecanismo por el cual las cé-
lulas de Langerhans funcionan como macrófagos prima-
rios decisivos que presentan los antígenos externos de la
piel a los linfocitos T. En 1953, Louis Lichtenstein, al
analizar muchos casos reportados de enfermedades que
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por sus diferentes manifestaciones clínicas parecían de
etiologías diversas, creó el concepto de que las enferme-
dades antes llamadas: granuloma eosinofílico del hueso,
enfermedad de Letterer-Siwe y enfermedad de Shüeller-
Christian, tenían manifestaciones relacionadas a la mis-
ma enfermedad y propuso el término de histiocitosis X
(X por no saber la etiología).1

En 1973, Christian Nezelof y colaboradores propu-
sieron a las células de Langerhans como el origen de la
histiocitosis X.1 Para evitar confusiones, la Sociedad de
Histiocitosis elaboró un sistema simplificado de clasifi-
cación basada en el hecho de que esta enfermedad tiene
un espectro de manifestaciones clínicas diferentes, de
acuerdo al órgano afectado o a la afección de múltiples
órganos2 (Cuadro I).

HISTIOCITOSIS PULMONAR DE
CÉLULAS DE LANGERHANS

Incidencia

La incidencia y prevalencia precisas de la HPCL son
desconocidas. En un estudio en pacientes con enferme-
dad pulmonar intersticial a los que se les realizó biopsia,
se encontró HPCL en 5%, lo que sugiere que es una en-
tidad rara.6 En adultos, la enfermedad pulmonar es más
frecuente que en niños.

Características demográficas

No existen asociaciones familiares o factores genéticos
predisponentes, pero por alguna razón es más frecuente
en la raza blanca.7 No hay un predominio claro en algún
sexo. Al principio se creía que era más frecuente en
hombres y después que lo era en mujeres; esto probable-
mente debido al cambio en los hábitos de tabaquismo en
ambos sexos.7-9

No se asocia a exposiciones ambientales, la única
asociación probada es con el tabaquismo, la gran mayo-
ría, 90% o más de los pacientes con HPCL son fumado-
res. Además, la enfermedad mejora cuando se suspende
el tabaquismo.10

Células de Langerhans y
características histopatológicas de la HPCL

Las células de Langerhans (CL) son células diferenciadas
de la línea de los histiocitos que funcionan como presen-
tadoras de antígenos. El término histiocitos, corresponde
a dos grupos de células del sistema inmunológico: macró-
fagos y células dendríticas (CD). Las células dendríticas
incluyen a su vez a las células indeterminadas, los den-

drocitos dérmicos, las células dendríticas interdigitantes
y a las células de Langerhans. Los histiocitos provienen
de la médula ósea y desarrollan sus características feno-
típicas bajo la influencia de diferentes citocinas como:
El factor estimulador de colonias de granulocitos y ma-
crófagos (FEC-GM), el factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-α), la interleucina-3 (IL-3) y la IL-4.11,12

El FEC-GM tiene un papel reconocido en reclutar cé-
lulas de Langerhans hacia los diferentes tejidos.3 En
condiciones normales, las células de Langerhans o célu-
las que son CD1+ se encuentran en la epidermis, el epi-
telio oral, el epitelio vaginal, la tráquea, los bronquios,
los alvéolos, el intersticio pulmonar, el timo, los gan-
glios linfáticos y los vasos sanguíneos.11 Después del
contacto con algún antígeno, las células de Langerhans
migran a través de los vasos linfáticos hacia los ganglios
linfáticos regionales para presentar el antígeno a las cé-
lulas T; después de esto, aparentemente se convierten en
células dendríticas interdigitantes.1

La acumulación de células de Langerhans es la carac-
terística histopatológica esencial para el diagnóstico de
HPCL. Además, al ser examinadas mediante microsco-
pia electrónica, las células de Langerhans presentan grá-
nulos de Birbeck y con estudios de inmunohistoquímica
expresan CD1a y proteína S-100. Estos marcadores no
se detectan en otras células de origen histiocítico. El
CD68 no es específico de las células de Langerhans.12

Las lesiones clásicas de la HPCL son focales, de
aproximadamente 0.4-13 mm, con infiltrados nodula-

Cuadro I.  Sistema de clasificación simplificado de la histiocitosis de
células de Langerhans (HCL) en adultos.*

Afección de un solo órgano

Pulmón (afección única en más del 85% de los casos con afec-
ción pulmonar)

Hueso

Piel

Hipófisis

Ganglios linfáticos

Otros sitios: tiroides, hígado, bazo, sistema nervioso central.

Enfermedad multisistémica

Enfermedad multisistémica con afección pulmonar (5-15% de
los casos con afección pulmonar)

Enfermedad multisistémica sin afección pulmonar

Enfermedad histiocítica de múltiples órganos

* Los términos antes usados eran: granuloma eosinofílico (para la HCL con
afección de un solo órgano), enfermedad de Letterer-Siwe (para la enferme-
dad sistémica agresiva que rara vez se presentaba en adultos) y enfermedad
de Hand-Schüller-Christian (para la tríada de exoftalmos, diabetes insípida y
lesiones óseas que rara vez se presentaba en adultos).
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res separados por zonas de pulmón sano. En la mayoría
de las lesiones hay eosinófilos, neutrófilos y macrófa-
gos. La presencia de células gigantes, de linfocitos y
de células plasmáticas es variable. En 18% de los casos
hay cavitación central o formación de quistes, pero la
necrosis central es poco común. Con el paso del tiem-
po hay proliferación de fibroblastos, los cuales deposi-
tan colágena y la lesión se torna fibrosa.8,9 Los pacien-
tes con enfermedad progresiva muestran confluencia
de cicatrices focales y un patrón en panal de abeja, que
no se distingue claramente de la fibrosis intersticial
idiopática o de otras enfermedades intersticiales del
pulmón.1

Patogénesis

Los histiocitos tienen una capacidad enorme para cam-
biar tanto funcionalmente como morfológicamente, para
secretar citocinas e interactuar entre ellos y otras célu-
las. Los histiocitos, incluyendo a las células dendríticas,
son sujetos de regulación a la “baja” o a la “alta” por ac-
tivadores que producen la liberación de citocinas.11

El tabaquismo produce un incremento del número de
células de Langerhans en el pulmón, tanto en los pacien-
tes con HPCL, como en los fumadores asintomáticos.10

El origen del aumento en la población de células de
Langerhans se desconoce; sin embargo, se han recono-
cido algunas citocinas que se producen localmente, éstas
son el FNT-α y FEC-GM, entre otras.5

Fundamental al problema de la patogénesis es la le-
sión en sí. ¿Cuál es la naturaleza de este proceso que
forma granulomas con colecciones de células de Lan-
gerhans y eosinófilos? y ¿cuál puede ser su relación con
la tuberculosis, como lo observado en este caso? La tu-
berculosis forma granulomas con necrosis e histiocitos
epitelioides. Estos histiocitos liberan diversas linfoci-
nas, como la interleucina 4 (IL-4) y FEC-GM, que pue-
den inducir la proliferación de células de Langerhans. Si
este estímulo es sostenido y constante, pueden proliferar
las células de Langerhans que forman los nódulos.13

Algunos estudios indican que esta enfermedad es,
probablemente, un trastorno neoplásico clonal, con un
comportamiento biológico altamente variable. A pesar
de esto, no se han identificado mutaciones genéticas que
promuevan la expansión clonal de la células de Langer-
hans.14 Además, la HCL no tiene un comportamiento
maligno en la mayoría de los pacientes.5

El hecho de encontrar numerosas células de Langer-
hans sin figuras mitóticas y eosinófilos congregados en
una configuración granulomatosa, parece sugerir un es-
tímulo antigénico como etiología de la HCL. Se han rea-
lizado numerosos cultivos para micobacterias y para

otros microorganismos y no se ha encontrado alguna
asociación infecciosa consistente.15

Maureen A y colaboradores encontraron cierta aso-
ciación entre la HCL y la infección por herpesvirus 6;
sin embargo, se requieren más estudios para confir-
mar esto.16

Se han propuesto diferentes hipótesis para explicar
la asociación entre la HPCL y el tabaquismo. El
humo de cigarro induce la secreción de péptidos de
células neuroendocrinas pulmonares (péptidos “seme-
jantes a bombesina”) y de glucoproteínas. Estos pue-
den promover la secreción de citocinas, estimulando
histiocitos y fibroblastos, lo que parece preceder a la
fibrosis pulmonar.16,17

Características clínicas y diagnóstico

Hasta un 25% de los pacientes con HPCL están asinto-
máticos. Los síntomas más frecuentes son tos no pro-
ductiva y disnea. Pueden presentar pérdida de peso, fie-
bre, diaforesis nocturna, anorexia y hemoptisis. Por otra
parte, se puede asociar otra sintomatología no pulmonar
de acuerdo al órgano afectado.7 De 10 a 20% de los ca-
sos se presentan como neumotórax espontáneo; esto es
más frecuente en hombres jóvenes. La exploración físi-
ca generalmente es normal, pero puede dar algunos da-
tos auscultatorios de acuerdo a lo avanzado de la enfer-
medad y a la fibrosis que pudiera existir. Los exámenes
de laboratorio no son específicos, con frecuencia se ele-
va la velocidad de sedimentación globular.5,7

Las pruebas de función pulmonar pueden mostrar
obstrucción, restricción o un patrón mixto. Esto depende
en gran parte del tabaquismo y no de la HPCL. Lo más
característico es la reducción en la capacidad de difu-
sión del monóxido de carbono.18

En la radiografía de tórax es común encontrar infil-
trados, micronodulares e intersticiales, de predominio en
el lóbulo medio y en el lóbulo superior. Los infiltrados
generalmente son bilaterales y simétricos; en etapas tar-
días, lo más frecuente es encontrar cambios quísticos.
Puede observarse una imagen en panal de abeja o pre-
sentarse con neumotórax. El neumotórax, como se había
mencionado antes, es frecuente que ocurra como prime-
ra manifestación y que sugiera el diagnóstico de HPCL.
Los volúmenes pulmonares son normales o están au-
mentados.7,19

Hay pocos casos reportados de HPCL que se presen-
tan como un nódulo pulmonar solitario en la radiografía
de tórax. Fichtebaum CJ y colaboradores reportaron en
1990 el segundo caso de nódulo pulmonar solitario en
un paciente con HPCL como única manifestación. Ac-
tualmente hay alrededor de cinco casos registrados en la
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literatura.20-22 En tomografía computada lo más frecuen-
te es encontrar cambios nodulares y quísticos, pueden
presentarse adenopatías mediastinales o una imagen en
vidrio despulido.23,24

Tratamiento

Suspender el tabaquismo es parte esencial del tratamien-
to, esto hace que se estabilicen los síntomas en la mayo-
ría de los pacientes con HPCL.25,26 Los corticoesteroi-
des han sido la piedra angular del tratamiento médico de
la HPCL; sin embargo, hay pocos datos que apoyen una
mejoría significativa.5,7

El tratamiento sintomático con broncodilatadores y
oxígeno suplementario puede ser útil cuando existe de-
terioro rápido de la función pulmonar.

Se ha sugerido que los medicamentos antiinflamato-
rios como los esteroides inhalados e inmunosupresores
como la ciclofosfamida, podrían retrasar la progresión
de la enfermedad, aunque esto no se ha estudiado en
detalle. Recientemente, también se han investigado
medicamentos que frenan el proceso fibrótico pulmo-
nar como los inmunomoduladores (interferón alfa) y la
colchicina.1

El tratamiento de elección para la enfermedad pulmo-
nar terminal es el trasplante de órgano, aun cuando la
enfermedad se encuentre activa. Existe la preocupación
de que el órgano donado sea también afectado; sin em-
bargo, esto parece ser extremadamente raro. La supervi-
vencia es mayor al 50%, pero el número total de casos
aún es pequeño y los resultados a largo plazo son poco
valorables.5

DISCUSIÓN

La HPCL es una patología poco frecuente. El humo del
cigarro ha sido implicado como el factor causal. El caso
que presentamos aquí corresponde a un paciente en el
que coexiste tuberculosis pulmonar e histiocitosis de cé-
lulas de Langerhans. Esta asociación es rara y ha sido
descrita en la literatura en una sola ocasión.28 ¿Esta aso-
ciación puede ser fortuita?

Los granulomas son producidos por partículas no so-
lubles capaces de inducir una respuesta inmune mediada
por células. En esta respuesta, los macrófagos fagocitan
el material extraño, lo procesan y lo presentan a los lin-
focitos T. Los linfocitos T se activan y producen citoci-
nas, las cuales forman y mantienen a los granulomas. En
el caso de la tuberculosis, los granulomas típicamente se
caracterizan por la presencia de necrosis caseosa cen-
tral. La necrosis caseosa es rara en otras enfermedades
granulomatosas. Los patrones morfológicos de los

granulomas son lo suficientemente diferentes como
para permitir un diagnóstico razonablemente acertado
(efectuado por un patólogo experimentado). Sin em-
bargo, puede haber presentaciones atípicas, por lo que
es importante realizar tinciones especiales, cultivos y
estudios serológicos. En el caso que presentamos, des-
afortunadamente no se realizaron cultivos, específica-
mente para micobacterias, lo cual hubiera confirmado
el diagnóstico. Comos se mencionó antes, el diagnósti-
co fue histopatológico.

Durante las últimas décadas, se ha conocido el papel
de algunas de las diferentes citocinas involucradas en la
formación de granulomas. En el caso de la tuberculosis,
dentro de los granulomas se producen IL4 y FEC-GM.
La producción de estas citocinas puede generar prolife-
ración de células de Langerhans.13

En un estudio reciente se analizaron las citocinas pre-
sentes en granulomas pulmonares de siete pacientes con
tuberculosis pulmonar. Los siete enfermos fueron positi-
vos para interferón gamma, FNT-α e IL-12p40. De és-
tos, cuatro fueron positivos para IL-4. En el mismo estu-
dio se analizaron 141 granulomas y se encontró una re-
lación entre FNT-α y necrosis caseosa. Esta asociación
estaba modulada por IL-4.29

El paciente que presentamos tiene dos condiciones
por las cuales podríamos explicar la coexistencia de tu-
berculosis e HPCL. En primer lugar el antecedente de
tabaquismo (40 paquetes/año), que como explicamos en
la patogenia, estimula la proliferación de células de Lan-
gerhans. Por otro lado, los granulomas por tuberculosis
que se encontraron adyacentes al nódulo de HPCL po-
drían haber liberado interleucinas que fueran las respon-
sables de la proliferación de las células de Langerhans.
Las células de Langerhans coexisten en otras lesiones
pulmonares como en la alveolitis fibrosante, en la neu-
monía intersticial descamativa y en la sarcoidosis. En
esta última, la implicación de interleucinas en la prolife-
ración de células de Langerhans es similar por la pro-
ducción de granulomas, como lo observado en tubercu-
losis. Incluso en tumores pulmonares primarios se pue-
den encontrar, como componentes celulares reactivos,
células de Langerhans.

CONCLUSIÓN

Presentamos a un paciente con coexistencia de tuber-
culosis e HPCL. Consideramos que la explicación fi-
siopatológica consiste en la producción de interleuci-
nas por los granulomas tuberculosos, posiblemente
haya habido estimulación de células de Langerhans.
Sin embargo, otro factor implicado en este paciente
puede ser el tabaquismo.
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