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Histiocitosis de células de Langerhans
y tuberculosisis pulmonar, ¢asociacion fortuita?
Presentacion de un caso y revision de la literatura

Fernando Videgaray,* Marcela Martinez,*
Patricia Maldonado,* Hugo Zulaica,* Edgar Vazquez*

RESUMEN ABSTRACT

La histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad de etiokangerhans cell histiocytosis is a disease of unknown etiology char-
logia desconocida que se caracteriza por la presencia de granulomescterized by the presence of granulomas that contain many Langer-
que contienen numerosas células de Langerhans. Puede existir afecthans cells. There can be involvement of the lung, bone, skin, pituitary,
cion de pulmon, hueso, piel, hipdéfisis y ganglios linfaticos, asi como lymph nodes and other less common sites such as Central Nervous
de otros sitios menos frecuentemente afectados como sistema nervidSystem, liver, spleen and thyroid and it can manifest itself as a local-
so central, higado, bazo y tiroides. Puede ser localizada o multifocal.ized or multifocal disease. Pulmonary Langerhans cell histiocytosis
La histiocitosis pulmonar de células de Langerhans se refiere a la enrefers to disease which affects only the lungs or the lung and other
fermedad que afecta sdélo al pulmén o al pulmén y a otros 6rganos. Laorgans as well. No factors such as genes or gender predominance
Unica asociacién comprobada para esta patologia es el tabaquismdave been related to the disease except for cigarette smoking, al-
Los sintomas mas frecuentes son: tos no productiva, disnea, pérdidéhough an infectious etiology has been suggested. Non-productive
de peso, fiebre, diaforesis nocturna y anorexia. El diagnéstico es cli-cough, dyspnea, weight loss, fever diaphoresis and anorexia are the
nico e histopatolégico. El tratamiento consiste en suspender el factormost common symptoms. The diagnosis is clinical and histopatholog-
predisponente, tratamiento sintomatico y corticoesteroides. Presentaical. Treatment consists of suspending cigarette smoking, and admin-
mos el caso de un hombre de 44 afios de edad, asintomatico, al cual s&ration of corticosteroids and antiinflamatories. We present the case
le encontr6 como hallazgo en una radiografia de térax un ndédulo pul-of a 44 year old male with the diagnosis of Pulmonary Langerhans
monar. Este se extirpé quirdrgicamente y el andlisis histopatoldgico cell Histiocytosis. He was diagnosed because of the finding of a pul-
mostrd necrosis caseosa compatible con tuberculosis e histiocitosisnonary nodule which was surgically removed and for which the
pulmonar de células de Langerhans. Intentamos probar una relacioranatomopathological result was: caseous necrosis compatible with
entre tuberculosis e histiocitosis pulmonar de células de Langerhans.tuberculosis and Langerhans cell Histiocytosis. We tried to correlate
these two entities.
Palabras clave:Histiocitosis de células de Langerhans del pulmon,
tuberculosis, interleucinas, necrosis caseosa, nédulo pulmonar. Key words:Pulmonary Langerhans cell histiocytosis, tuberculosis,
interlukin, caseous necrosis, pulmonary nodule.

INTRODUCCION Hasta el momento, la Unica asociacion probada es con el
tabaquismo. Se han realizado mdltiples estudios en los cua-

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es unales se ha tratado de asociar a la histiocitosis de células de
enfermedad de etiologia desconocida que se caracterizeangerhans (HCL) con diversos estimulos ambientales y/o
por la presencia de granulomas destructivos que contieantigénicos. Sin embargo, hasta ahora, sélo hay evidencia
nen numerosas células de Langerhans. La incidencia yle que pudiera ser un proceso reactivo no neopfésico.
prevalencia precisas son desconocidas. La histiocitosis pulmonar de células de Langerhans
(HPCL) se presenta principalmente en adultos, siempre
afecta pulmén y puede afectar otros 6rganos, tiene un
curso benigno, mejora cuando se suspende el tabaquis-
mo y no hay un tratamiento que haya demostrado clara-
mente ser efectivé.

* Servicios de Medicina Interna. Centro Médico ABC.
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El primero de estos tres pacientes correspondié a una Se realiz6 broncoscopia y lavado bronquial. Se detec-
mujer de 40 afios de edad con antecedente de tabaquisd histiocitos espumosos con hemosiderina. No se logré
mo intenso que acudié al hospital por dificultad respira- el acceso a la lesién por lo que se programoé para tora-
toria secundaria a un neumotérax espontaneo. La radioeoscopia. Durante el procedimiento quirdrgico se extir-
grafia de térax mostrd un infiltrado intersticial difuso y po6 la lesion ya conocida y se encontré otra lesion de 2
la tomografia computada (TC) una imagen compatiblecm de diametro en I6bulo inferior derecho, la cual tam-
con histiocitosis. Se realiz6 toracoscopia con toma debién fue extirpada.
biopsia y el diagnéstico histopatolégico fue de HPCL.  El estudio de la pieza histolégica evidencié neumoni-
La paciente recibio tratamiento con esteroides y evolu-tis granulomatosa con extensa necrosis caseosa compa-
ciond en forma satisfactoria. tible con tuberculosis. Ademas, habia inflamacién croni-

El segundo caso fue una mujer de 30 afios de edada inespecifica con fibrosis intersticial y un aumento de
qgue acudio con insuficiencia respiratoria. En la radio- macréfagos intraalveolares con pigmento. Focalmente
grafia de térax se encontré una imagen intersticial reti-se identific6 un conglomerado de histiocitos con hendi-
cular y nodular de predomino basal. Se tomé una biop-dura nuclear y numerosos eosindfilos. Esto correspon-
sia pulmonar y se diagnéstico HPCL. No conocemos ladié a histiocitosis de células de Langerhans (granuloma
evolucion posterior de esta enferma. eosinofilico) pulmonar (HCL focal). Las tinciones para

Por ultimo, el caso que presentamos corresponde a umicroorganismos fueron negativas. Tres dias después,
paciente con un nédulo pulmonar en donde coexiste lase inicié tratamiento con isoniazida.
asociacion entre HPCL y tuberculosis pulmonar.

HISTIOCITOSIS DE
PRESENTACION DEL CASO CELULAS DE LANGERHANS

Hombre de 44 afios de edad que acudié al Centro Mé- Definicion

dico ABC para una revision médica dos semanas antes

de ser ingresado al hospital. Tenia los siguientes anteka HCL es una enfermedad de etiologia desconocida
cedentes: tabaquismo intenso con un indice tabaquic@ue se caracteriza por la presencia de granulomas des-
de 40 paquetes por afio, hipertensién arterial trataddructivos que contienen numerosas células de Langer-
con amlodipina e hipercolesterolemia tratada con die-hans (CL). La enfermedad puede ser localizada o multi-
ta. En la radiografia de térax se detect6 un area de mafocal® Puede involucrar pulmén, hueso, piel, hipdfisis,
yor opacidad proyectada hacia el segundo arco costahigado, ganglios linfaticos y tiroidé<€l término de his-
anterior derecho. La tomografia computada de tdraxtiocitosis pulmonar de células de Langerhans (HPCL) se
evidencid, en la region apical derecha, un nédulo pul-utiliza para la enfermedad en adultos, que afecta sola-
monar Unico de 9 mm de didmetro, sin calcificacion, mente pulmén o al pulmén y otros érgafos.

de bordes regulares y sin captacién de material de con-

traste. Una radiografia de térax tomada 18 meses antes Aspectos historicos y clasificacion

no mostraba esta lesion.

Al momento de su ingreso estaba asintomético y laLas células de Langerhans (CL) fueron descritas por
exploracion fisica fue normal. Se le aplicaron estudiosPaul Langerhans en 1893. Las describié como: “unas
de laboratorio. La biometria hemética reporté hemoglo-células dendriticas que se encontraban en la epidermis”.
bina de 16.8 g/dL, leucocitos de 8,600/mL, con diferen- Las células dendriticas no recibieron mucha atencion
cial normal. La velocidad de sedimentacién globular fue hasta 1965. En ese afio, por medio de la microscopia
de 7.0 mm/H. La quimica sanguinea, las pruebas de funelectrénica se identificaron unas estructuras laminares,
cién hepaética, de funcidn tiroidea y el examen generalllamadas “granulos de Birbeck”, en el citoplasma de las
de orina resultaron normales, lo mismo que una pruebaélulas de Langerhans en pacientes con la enfermedad
enzimatica para deteccion del virus de inmunodeficien-antes llamada histiocitosis X. Desde entonces se identi-
cia humana, la cual fue negativa. fico a las células dendriticas como un elemento prolife-

Se realizaron pruebas de funcién respiratoria que re+ativo predominante en pacientes con H&L.
portaron obstruccion pulmonar leve con disminucion  En 1971, se elucid6é el mecanismo por el cual las cé-
del flujo mesoexalatorio, VEF 25-75 de 2.30 litros lulas de Langerhans funcionan como macrofagos prima-
(56%); después de aplicado el broncodilatador aumentdios decisivos que presentan los antigenos externos de la
a 2.82 litros (69%), la capacidad de difusion fue normal piel a los linfocitos T. En 1953, Louis Lichtenstein, al
y no se detect6 restriccion pulmonar. analizar muchos casos reportados de enfermedades que
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por sus diferentes manifestaciones clinicas parecian derocitos dérmicos, las células dendriticas interdigitantes
etiologias diversas, cre6 el concepto de que las enfermey a las células de Langerhans. Los histiocitos provienen
dades antes llamadas: granuloma eosinofilico del huesode la médula ésea y desarrollan sus caracteristicas feno-
enfermedad de Letterer-Siwe y enfermedad de Shiellertipicas bajo la influencia de diferentes citocinas como:
Christian, tenian manifestaciones relacionadas a la misEl factor estimulador de colonias de granulocitos y ma-
ma enfermedad y propuso el término de histiocitosis X créfagos (FEC-GM), el factor de necrosis tumoral alfa
(X por no saber la etiologid). (FNT-0), la interleucina-3 (IL-3) y la IL-4112

En 1973, Christian Nezelof y colaboradores propu- ElI FEC-GM tiene un papel reconocido en reclutar cé-
sieron a las células de Langerhans como el origen de ldulas de Langerhans hacia los diferentes tejfd&s
histiocitosis X! Para evitar confusiones, la Sociedad de condiciones normales, las células de Langerhans o célu-
Histiocitosis elabord un sistema simplificado de clasifi- las que son CD1+ se encuentran en la epidermis, el epi-
cacion basada en el hecho de que esta enfermedad tiertelio oral, el epitelio vaginal, la trdquea, los bronquios,
un espectro de manifestaciones clinicas diferentes, déos alvéolos, el intersticio pulmonar, el timo, los gan-
acuerdo al 6rgano afectado o a la afeccion de multiplegylios linfaticos y los vasos sanguindédespués del

6rgano$ (Cuadro 1) contacto con algin antigeno, las células de Langerhans
migran a través de los vasos linfaticos hacia los ganglios
HISTIOCITOSIS PULMONAR DE linfaticos regionales para presentar el antigeno a las cé-
CELULAS DE LANGERHANS lulas T; después de esto, aparentemente se convierten en
células dendriticas interdigitantes.
Incidencia La acumulacion de células de Langerhans es la carac-

teristica histopatologica esencial para el diagnostico de
La incidencia y prevalencia precisas de la HPCL sonHPCL. Ademas, al ser examinadas mediante microsco-
desconocidas. En un estudio en pacientes con enfermepia electrdnica, las células de Langerhans presentan gra-
dad pulmonar intersticial a los que se les realizé biopsia,nulos de Birbeck y con estudios de inmunohistoquimica
se encontré HPCL en 5%, lo que sugiere que es una erexpresan CDla y proteina S-100. Estos marcadores no
tidad rara® En adultos, la enfermedad pulmonar es masse detectan en otras células de origen histiocitico. El

frecuente que en nifios. CD68 no es especifico de las células de Langefians.
Las lesiones clasicas de la HPCL son focales, de
Caracteristicas demograficas aproximadamente 0.4-13 mm, con infiltrados nodula-

No existen asociaciones familiares o factores genéticos dro I Sistema de clasificacin simplificado de [a histiocitosis d

predisponentes, perO pOf alguna razén es més frecuent%ua ro 1. SiIstema ae clasificacion simpliricado de la nistioCitosis ae
. . celulas de Langerhans (HCL) en adultos.*

en la raza blancaNo hay un predominio claro en algun

sexo. Al principio se creia que era mas frecuente en  afeccion de un solo 6rgano

hombres y.dESpueS que lo era en, mujeres, esto p,mbable' Pulmén (afeccion anica en més del 85% de los casos con afec-

mente debido al cambio en los habitos de tabaquismo en g, nyimonar)

ambos sexo5?

. .. . .. Hueso
No se asocia a exposiciones ambientales, la Unica Piel
asociacion probada es con el tabaquismo, la gran mayo- Hingisi
[JUIN

ria, 90% o mas de los pacientes con HPCL son fumado- T
res. Ademas, la enfermedad mejora cuando se suspende ©anglios linfaticos

el tabaquismd? Otros sitios: tiroides, higado, bazo, sistema nervioso central.
Enfermedad multisistémica
Células de Langerhans y Enfermedad multisistémica con afeccion pulmonar (5-15% de
caracteristicas histopatolégicas de la HPCL los casos con afeccion pulmonar)

Enfermedad multisistémica sin afeccién pulmonar

Las células de Langerhans (CL) son células diferenciadas Enfermedad histiocitica de mdltiples 6rganos
de la linea de los histiocitos que funcionan como presen
tadoras de antigenos. El térmimstiocitos corresponde * Los términos antes usados eran: granuloma eosinofilico (para la HCL con
ados grupos de células del sistema inmunolégico: macro- afecc?én dg un solo F’)rgano), enfermedad de Letterer-Siwe (para la enferme-
. L . e dad sistémica agresiva que rara vez se presentaba en adultos) y enfermedad
fagos y células dendriticas (CD). Las células dendriticas e yang-Schiller-Christian (para la triada de exoftalmos, diabetes insfpida y

incluyen a su vez a las células indeterminadas, l0s den- lesiones dseas que rara vez se presentaba en adultos).
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res separados por zonas de pulmoén sano. En la mayoriatros microorganismos y no se ha encontrado alguna
de las lesiones hay eosindfilos, neutréfilos y macréfa- asociacion infecciosa consistefite.
gos. La presencia de células gigantes, de linfocitos y Maureen Ay colaboradores encontraron cierta aso-
de células plasmaticas es variable. En 18% de los casosiacion entre la HCL y la infeccion por herpesvirus 6;
hay cavitacion central o formacién de quistes, pero lasin embargo, se requieren mas estudios para confir-
necrosis central es poco comin. Con el paso del tiemmar esto'®
po hay proliferacion de fibroblastos, los cuales deposi- Se han propuesto diferentes hipétesis para explicar
tan colagena y la lesion se torna fibréSd.os pacien- la asociacion entre la HPCL y el tabaquismo. El
tes con enfermedad progresiva muestran confluencishumo de cigarro induce la secrecion de péptidos de
de cicatrices focales y un patrén en panal de abeja, queélulas neuroendocrinas pulmonares (péptidos “seme-
no se distingue claramente de la fibrosis intersticial jantes a bombesina”) y de glucoproteinas. Estos pue-
idiopéatica o de otras enfermedades intersticiales delden promover la secrecidn de citocinas, estimulando
pulmén? histiocitos y fibroblastos, lo que parece preceder a la
fibrosis pulmonat817
Patogénesis
Caracteristicas clinicas y diagnostico

Los histiocitos tienen una capacidad enorme para cam-
biar tanto funcionalmente como morfolégicamente, paraHasta un 25% de los pacientes con HPCL estan asinto-
secretar citocinas e interactuar entre ellos y otras célumaticos. Los sintomas mas frecuentes son tos no pro-
las. Los histiocitos, incluyendo a las células dendriticas,ductiva y disnea. Pueden presentar pérdida de peso, fie-
son sujetos de regulacion a la “baja” o a la “alta” por ac- bre, diaforesis nocturna, anorexia y hemoptisis. Por otra
tivadores que producen la liberacion de citocias. parte, se puede asociar otra sintomatologia no pulmonar

El tabaquismo produce un incremento del nimero dede acuerdo al 6rgano afectadbe 10 a 20% de los ca-
células de Langerhans en el pulmdn, tanto en los paciensos se presentan como neumotérax espontaneo; esto es
tes con HPCL, como en los fumadores asintomatitos. mas frecuente en hombres jévenes. La exploracion fisi-
El origen del aumento en la poblacion de células deca generalmente es normal, pero puede dar algunos da-
Langerhans se desconoce; sin embargo, se han recontss auscultatorios de acuerdo a lo avanzado de la enfer-
cido algunas citocinas que se producen localmente, éstamedad y a la fibrosis que pudiera existir. Los examenes
son el FNTa y FEC-GM, entre otras. de laboratorio no son especificos, con frecuencia se ele-

Fundamental al problema de la patogénesis es la leva la velocidad de sedimentacion globitar.
siéon en si. ¢Cual es la naturaleza de este proceso que Las pruebas de funcion pulmonar pueden mostrar
forma granulomas con colecciones de células de Lan-obstruccion, restricciobn o un patron mixto. Esto depende
gerhans y eosindfilos? y ¢ cual puede ser su relaciéon coen gran parte del tabaquismo y no de la HPCL. Lo mas
la tuberculosis, como lo observado en este caso? La tuearacteristico es la reduccion en la capacidad de difu-
berculosis forma granulomas con necrosis e histiocitossion del mondxido de carbor®.
epitelioides. Estos histiocitos liberan diversas linfoci-  En la radiografia de torax es coman encontrar infil-
nas, como la interleucina 4 (IL-4) y FEC-GM, que pue- trados, micronodulares e intersticiales, de predominio en
den inducir la proliferacion de células de Langerhans. Siel I6bulo medio y en el I6bulo superior. Los infiltrados
este estimulo es sostenido y constante, pueden proliferageneralmente son bilaterales y simétricos; en etapas tar-
las células de Langerhans que forman los noddlos. dias, lo méas frecuente es encontrar cambios quisticos.

Algunos estudios indican que esta enfermedad esPuede observarse una imagen en panal de abeja o pre-
probablemente, un trastorno neoplasico clonal, con unsentarse con neumotérax. El neumotérax, como se habia
comportamiento bioldgico altamente variable. A pesar mencionado antes, es frecuente que ocurra como prime-
de esto, no se han identificado mutaciones genéticas quea manifestacion y que sugiera el diagndstico de HPCL.
promuevan la expansién clonal de la células de LangerLos volimenes pulmonares son normales o estan au-
hans'4 Ademas, la HCL no tiene un comportamiento mentados.1®
maligno en la mayoria de los pacierites. Hay pocos casos reportados de HPCL que se presen-

El hecho de encontrar numerosas células de Langertan como un noédulo pulmonar solitario en la radiografia
hans sin figuras mitéticas y eosindfilos congregados ende torax. Fichtebaum CJ y colaboradores reportaron en
una configuracién granulomatosa, parece sugerir un €s1990 el segundo caso de nddulo pulmonar solitario en
timulo antigénico como etiologia de la HCL. Se han rea-un paciente con HPCL como Unica manifestacién. Ac-
lizado numerosos cultivos para micobacterias y paratualmente hay alrededor de cinco casos registrados en la



Videgaray F y cols. Histiocitosis de células de Langerhans

42

An Med Asoc Med Hosp ABC 2002; 47 (1): 38-43

literatura?®-22 En tomografia computada lo mas frecuen- granulomas son lo suficientemente diferentes como
te es encontrar cambios nodulares y quisticos, puedepara permitir un diagnostico razonablemente acertado
presentarse adenopatias mediastinales o una imagen €afectuado por un patélogo experimentado). Sin em-
vidrio despulido?®24 bargo, puede haber presentaciones atipicas, por lo que
es importante realizar tinciones especiales, cultivos y
Tratamiento estudios serolégicos. En el caso que presentamos, des-
afortunadamente no se realizaron cultivos, especifica-
Suspender el tabaquismo es parte esencial del tratamiennente para micobacterias, lo cual hubiera confirmado
to, esto hace que se estabilicen los sintomas en la may@l! diagnéstico. Comos se mencioné antes, el diagnésti-
ria de los pacientes con HP€%2 Los corticoesteroi-  co fue histopatoldgico.
des han sido la piedra angular del tratamiento médico de Durante las Ultimas décadas, se ha conocido el papel
la HPCL; sin embargo, hay pocos datos que apoyen unae algunas de las diferentes citocinas involucradas en la
mejoria significative:’ formacion de granulomas. En el caso de la tuberculosis,

El tratamiento sintomatico con broncodilatadores y dentro de los granulomas se producen IL4 y FEC-GM.
oxigeno suplementario puede ser Gtil cuando existe deta produccion de estas citocinas puede generar prolife-
terioro rapido de la funcién pulmonar. racion de células de Langerhdss.

Se ha sugerido que los medicamentos antiinflamato- En un estudio reciente se analizaron las citocinas pre-
rios como los esteroides inhalados e inmunosupresoresentes en granulomas pulmonares de siete pacientes con
como la ciclofosfamida, podrian retrasar la progresiontuberculosis pulmonar. Los siete enfermos fueron positi-
de la enfermedad, aunque esto no se ha estudiado evps para interferon gamma, FNTe IL-12p40. De és-
detalle. Recientemente, también se han investigaddos, cuatro fueron positivos para IL-4. En el mismo estu-
medicamentos que frenan el proceso fibrético pulmo-dio se analizaron 141 granulomas y se encontré una re-
nar como los inmunomoduladores (interferon alfa) y la lacion entre FNTa y necrosis caseosa. Esta asociacién
colchicinal estaba modulada por IL?4.

El tratamiento de eleccion para la enfermedad pulmo- El paciente que presentamos tiene dos condiciones
nar terminal es el trasplante de 6rgano, aun cuando lgor las cuales podriamos explicar la coexistencia de tu-
enfermedad se encuentre activa. Existe la preocupacidberculosis e HPCL. En primer lugar el antecedente de
de que el 6rgano donado sea también afectado; sin enmtabaquismo (40 paquetes/afio), que como explicamos en
bargo, esto parece ser extremadamente raro. La supervila patogenia, estimula la proliferacion de células de Lan-
vencia es mayor al 50%, pero el nimero total de casogerhans. Por otro lado, los granulomas por tuberculosis
aln es pequefio y los resultados a largo plazo son pocque se encontraron adyacentes al nédulo de HPCL po-
valorables® drian haber liberado interleucinas que fueran las respon-

sables de la proliferacion de las células de Langerhans.
DISCUSION Las células de Langerhans coexisten en otras lesiones
pulmonares como en la alveolitis fibrosante, en la neu-
La HPCL es una patologia poco frecuente. El humo delmonia intersticial descamativa y en la sarcoidosis. En
cigarro ha sido implicado como el factor causal. El casoesta Ultima, la implicacién de interleucinas en la prolife-
gue presentamos aqui corresponde a un paciente en ehcion de células de Langerhans es similar por la pro-
gue coexiste tuberculosis pulmonar e histiocitosis de cé-duccion de granulomas, como lo observado en tubercu-
lulas de Langerhans. Esta asociacion es rara y ha sidtosis. Incluso en tumores pulmonares primarios se pue-
descrita en la literatura en una sola ocadfqEsta aso- den encontrar, como componentes celulares reactivos,

ciacion puede ser fortuita? células de Langerhans.
Los granulomas son producidos por particulas no so- )
lubles capaces de inducir una respuesta inmune mediada CONCLUSION

por células. En esta respuesta, los macrofagos fagocitan

el material extrafio, lo procesan y lo presentan a los lin-Presentamos a un paciente con coexistencia de tuber
focitos T. Los linfocitos T se activan y producen citoci- culosis e HPCL. Consideramos que la explicacion fi-

nas, las cuales forman y mantienen a los granulomas. Esiopatolégica consiste en la produccién de interleuci-
el caso de la tuberculosis, los granulomas tipicamente seas por los granulomas tuberculosos, posiblemente
caracterizan por la presencia de necrosis caseosa cefraya habido estimulacion de células de Langerhans.
tral. La necrosis caseosa es rara en otras enfermedad&n embargo, otro factor implicado en este paciente
granulomatosas. Los patrones morfolégicos de lospuede ser el tabaquismo.
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