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Histiocitosis de celulas de Langerhans

pulmonar y 0sea en una paciente

con endocrinopatia autoinmune: reporte de un caso.
¢, Enfermedad inflamatoria o neoplasica?
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RESUMEN

La histiocitosis de células de Langerhans pulmonar es una en-
fermedad intersticial pulmonar rara con una fuerte asociacién
con el tabaquismo. Presentamos el caso de una mujer de 48
anos de edad con antecedentes de diabetes mellitus tipo 1, ti-
roiditis de Hashimoto y tabaquismo, quien fue hospitalizada
por una neumonia adquirida en la comunidad que no respon-
di6 a antimicrobianos. Una tomografia de t6rax mostré mul-
tiples quistes y nédulos milimétricos con vidrio despulido en
16bulos superiores. Se realizaron biopsias transbronquiales y
de una lesion litica en el fémur izquierdo, que demostraron
proliferacion de células de Langerhans. Se inicié un aborda-
je con esteroide y cese de tabaquismo, que presenté respuesta
significativa. Este caso de enfermedad limitada en un adulto,
que respondié adecuadamente al cese del tabaco y tratamiento
inmunomodulador, sugiere que la patogénesis no involucra una
proliferacion clonal, sino que se trata mas bien de una enfer-
medad inflamatoria.

Palabras clave: Histiocitosis de células de Langerhans
pulmonar, lesién litica, diabetes mellitus tipo 1, tiroiditis de
Hashimoto.

Nivel de evidencia: IV

* Medicina Interna.
** Reumatologia.
“** Departamento de Anatomia Patoldgica.
Centro Médico ABC.
Recibido para publicacion: 26/06/2016. Aceptado: 13/07/2016.

Este articulo puede ser consultado en version completa en:
http://www.medigraphic.com/analesmedicos

Pulmonary and osseous Langerhans’-cell histiocytosis in a female
patient with autoimmune endocrinopathy: a case report.
An inflammatory or neoplastic disease?

ABSTRACT

Pulmonary Langerhans’-cell histiocytosis is a rare interstitial
lung disease strongly associated with cigarette smoking. We
present the case of a 48-year-old woman with type 1 diabetes,
Hashimoto’s thyroiditis, and active cigarette smoking, who
was admitted due to a community-acquired pneumonia that
was unresponsive to antimicrobial treatment. A lung compu-
ted tomography scan showed multiple cysts and millimetric
nodules with surrounding ground-glass opacities in upper lo-
bes. Transbronchial lung samples and lytic left femur biopsies
were performed, showing Langerhans-cell proliferation. Ste-
roid treatment and smoking cessation counseling were started,
showing a significant response. This case of a limited disease
in an adult with an adequate response to smoking cessation
and immunomodulator treatment suggests the pathogenesis
does not involve a clonal proliferation, but rather an inflam-
matory disease.
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Abreviaturas:
HCL = Histiocitosis de células de Langerhans.
HCLP = Histiocitosis de células de Langerhans pulmonar.
PET/CT = Tomografia por emision de positrones.
IL-17A = Interleucina-17A.
LBA = Lavado broncoalveolar.
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INTRODUCCION

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es
un grupo de enfermedades poco frecuentes caracte-
rizadas por proliferacion e infiltracién anormal de
células de Langerhans en uno o multiples 6rganos.
Las células de Langerhans representan un subtipo
de células dendriticas presentes en piel y mucosas,
incluyendo el arbol traqueobronquial, y tienen la
funcién de ser células presentadoras de antigenos.
La histiocitosis de células de Langerhans pulmonar
(HCLP) es la forma mas frecuente del adulto. Se
presenta de forma aislada o como parte de una en-
fermedad multisistémica, con una fuerte asociacién
de la enfermedad con el tabaquismo activo o pasivo,
ya que > 90% de los pacientes afectados tienen este
antecedente. Por si fuera poco, en muchos casos exis-
te una mejoria o, incluso, resolucién clinica y radio-
légica de la enfermedad pulmonar posterior al cese
del tabaquismo como tinica medida terapéutica. Sin
embargo, s6lo un porcentaje muy bajo de fumadores
desarrollan HCLP, lo cual sugiere la posibilidad de
mecanismos endégenos y/o exégenos adicionales.!

El objetivo de este trabajo es estudiar la fisiopato-
logia de esta enfermedad a través de la presentacion
del caso de una mujer fumadora con antecedente de
endocrinopatia autoinmune y con una forma de pre-
sentacién menos frecuente de la enfermedad, con lo
cual podremos comprender la razén de su respuesta
favorable tanto al cese de la exposiciéon al humo de
tabaco como al tratamiento inmunosupresor, lo cual
apoya un mecanismo predominantemente inflamato-
rio mas que neoplasico en adultos.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una paciente femenina de 48 anos de
edad con tabaquismo positivo a razén de 20 paque-
tes/ano desde los 22 anos de edad, con antecedentes

de multiples viajes internacionales en los ultimos
tres meses, tiroiditis de Hashimoto, diabetes melli-
tus tipo 1 y hospitalizacién un mes antes de su in-
greso por una neumonia adquirida en la comunidad,
con una tomografia de térax con multiples quistes
y nédulos milimétricos, predominantemente en los
l6bulos superiores, sin involucro de &ngulos costofré-
nicos (Figura 1A); presenté mejoria sintomatica con
antibidtico y esteroide oral, sin tener un diagnésti-
co microbiolégico a pesar de multiples estudios para
descartar causas bacterianas, fingicas y virales, in-
cluyendo fibrobroncoscopia con biopsias transbron-
quiales y lavado broncoalveolar (LBA), el cual en el
anélisis histopatolégico inicamente demostré alte-
raciones inflamatorias inespecificas. Se solicitaron,
ademas, anticuerpos para descartar enfermedades
autoinmunes, que resultaron negativos.

Acudi6 nuevamente a consulta por presentar dolor
de tipo eléctrico en el miembro pélvico izquierdo con
irradiacién hacia el muslo izquierdo anterior, agre-
gandose nuevamente tos no productiva y disneizan-
te, malestar general, fiebre de 38.3 °C y escalofrios,
sin presentar mejoria tras recibir antibiético por cin-
co dias, por lo que fue hospitalizada una vez mas. A
la exploracion fisica, se encontr6 saturaciéon de oxi-
geno normal y estertores subcrepitantes en ambos
apices. En los estudios de laboratorio destacaron
leucocitosis, proteina C reactiva elevada y procalci-
tonina negativa. La tomografia de térax a su ingreso
mostré hallazgos similares a la realizada en su lti-
ma hospitalizacién. Se realizé una nueva fibrobron-
coscopia con LBA y biopsia transbronquial de 16bulos
superiores, asi como una tomografia por emisién de
positrones (PET/CT), donde se reportaron los hallaz-
gos ya descritos a nivel pulmonar sin incremento de
actividad metabdlica, asi como una lesion litica en el
trocanter menor del fémur izquierdo (Figura 2).

Los hallazgos a nivel pulmonar y 6seo levantaron
la sospecha de histiocitosis de células de Langerhans

Figura 1.

Tomografia computada de tdrax. A.
Demuestra multiples quistes y nddulos
milimétricos con vidrio despulido cir-
cundante de forma bilateral en Iébulos
superiores. B. Seis meses después del
cese del tabaquismo y tratamiento con
esteroide oral, que demuestra una me-
joria radioldgica significativa.
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como posibilidad diagnéstica, por lo que se realizé
una biopsia quirargica de la lesion litica en el fémur
izquierdo. El analisis histopatolégico del LBA mostré
un infiltrado inflamatorio con un 3-5% de histiocitos
con positividad a CD1a. Las biopsias transbronquia-
les y de trocanter menor mostraron hallazgos compa-
tibles con HCL (Figuras 3y 4).

Una vez corroborado el diagnéstico de HCLP, se
inicié abordaje con prednisona 1 mg/kg de peso du-
rante un mes, con posterior descenso durante dos
meses mas, ademas de suspension absoluta del taba-
quismo. La paciente presenté mejoria significativa de
los sintomas respiratorios y del dolor en el miembro
pélvico izquierdo hasta encontrarse asintomatica.
Tras seis meses de seguimiento, se detecté norma-
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lizacién de los marcadores de inflamacién, asi como
una tomografia de térax con mejoria importante de
las lesiones descritas (Figura 1B).

DISCUSION

La HCLP es una enfermedad poco comtn que se
presenta mas frecuentemente en adultos jévenes
con una prevalencia desconocida; se ha encontrado
en 5% de las biopsias pulmonares de individuos con
neumopatias intersticiales.! Adn no se ha logrado
dilucidar completamente la patogénesis de la HCL,
aunque se han descrito mecanismos inflamatorios y
neoplasicos. El factor mas importante asociado con
el desarrollo de la HCLP es el tabaquismo, el cual

Figura 2.

Tomografia por emision de positrones
con '8F-fluorodesoxiglucosa. Muestra
una lesion litica en el trocanter menor
del fémur izquierdo (flecha), asociada
con actividad metabdlica incrementada.

Figura 3.

Andlisis histopatoldgico de la biopsias
transbronquiales y de hueso. A. Biopsia
transbronquial: se observa parénquima
pulmonar que tiene proliferacion de
células de citoplasma amplio y eosind-
filo de nicleos angulados de cromati-
na vesicular rodeados por eosindfilos,
localizadas en la luz alveolar y en el
intersticio (H y E, 200x). B. Biopsia de
hueso: muestra proliferacion de células
mononucleadas con eosindfilos entre-
mezclados (H y E 200x). C. A mayor
acercamiento, las células descritas tie-
nen ncleos hendidos y son de cromati-
na vesicular (H y E 400x).
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estimula un incremento de células de Langerhans en
los pulmones.? Las citocinas y mediadores produci-
dos por la estimulaciéon del humo de cigarro, como
el TNF-q, factores estimulantes de colonias y TGF-g,
entre otros, generan reclutamiento, maduracién, ac-
tivacion y mayor supervivencia de las células de Lan-
gerhans.? Se ha encontrado que en sujetos con HCLE
la nicotina estimula a las células de Langerhans para
producir cantidades elevadas de osteopontina, la cual
en modelos experimentales induce lesiones simila-
res a las observadas en la HCLP en humanos. Se ha
postulado que la interleucina-17A (IL-17A), citocina
proinflamatoria producida por los linfocitos T y por
células de Langerhans lesionales, juega también un
papel importante en el desarrollo de la HCLP. La IL-
17A se encuentra en niveles elevados en personas
con HCLP e interviene en la respuesta inmunolégica
en algunas enfermedades autoinmunes como la pso-
riasis, esclerosis miltiple, enfermedad de Crohn y ar-
tritis reumatoide. Sin embargo, el papel que juega la
IL-17A en la fisiopatologia de la HCLP atn no se ha
determinado.?* Encontramos inicamente dos casos

Figura 4.

Inmunohistoquimica de las biopsias trans-
bronquiales y de hueso. Tanto en la biop-
sia de hueso como en la transbronquial,
las células proliferantes son positivas al
CD1a (A. hueso y C. transbronquial), a la
langerina (B. hueso y D. transbronquial) y
a la proteina S-100 (E) (inmunohistoqui-
mica, distintos aumentos).

en la literatura de la HCLP asociados con enferme-
dades autoinmunes, incluyendo artritis reumatoide®
y sindrome de Sjégren.®

Se ha encontrado una prevalencia de 38-69% de
la mutacién BRAF V600E en los histiocitos de pa-
cientes con HCL y en 28% de los adultos con HCLP.
Esta mutacién resulta en hiperactividad de la casca-
da de cinasas ERK y MAPK, las cuales constituyen
una via que se encuentra altamente activada en la
HCL y participa en el proceso de diferenciacién y ma-
duracién de células mieloides; ademas, interviene en
algunas enfermedades neoplésicas,” lo que sugiere
una patogénesis neoplésica de esta enfermedad. Se
ha propuesto que el sitio y momento de la aparicién
de ésta y otras mutaciones influyen en el tipo de pre-
sentacion clinica del padecimiento; es decir, al ocurrir
esta mutacién a nivel de células hematopoyéticas o
precursores tempranos de células dendriticas, la en-
fermedad presenta evidencia biol6gica de clonalidad,
expresandose de forma multisistémica y rapidamen-
te progresiva, predominantemente en ninos, y requi-
riendo manejo con quimioterapia. Por tanto, algunos
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autores han propuesto que la HCL sea definida como
una neoplasia mieloide inflamatoria.? Sin embargo,
en el caso de la HCLP, no se ha encontrado evidencia
de proliferacién clonal de las células de Langerhans,
lo cual sugeriria que la HCLP inducida por el humo
de cigarro es una forma distinta de la enfermedad,
que puede manifestarse con un curso menos agresi-
vo, como en el caso de nuestra paciente, y que es mas
compatible con un proceso reactivo que neoplésico,
por lo que puede responder al cese de tabaquismo, o
en su defecto, a esteroides.2

Hasta dos tercios de los individuos se encuentran
asintomaticos al momento del diagnéstico. Los sinto-
mas mas frecuentes son disnea y tos no productiva;
otros incluyen fiebre, diaforesis, pérdida de peso, do-
lor toracico y neumotoérax. Se deben excluir las mani-
festaciones extrapulmonares concomitgntes, presen-
tes en 10-15% de los casos de HCLP? Estas incluyen
dolor secundario a lesiones éseas, poliuria y polidip-
sia secundarias a diabetes insipida y lesiones en piel.
Si bien la asociacion de la afectacion pulmonar con
una lesién 6sea ayudé a orientar el diagnéstico en
este caso, encontramos que esta asociacion es poco
frecuente, presentandose en 5-6.8% de los casos en
dos series de HCLP en adultos.”® La HCLP puede es-
tar vinculada con infiltracion de la hipéfisis e hipota-
lamo, ocasionando diabetes insipida como manifesta-
cién mas frecuente, asi como hipopituitarismo.? Sin
embargo, no encontramos en la literatura otros casos
asociados con endocrinopatias autoinmunes como la
diabetes mellitus tipo 1 o tiroiditis de Hashimoto,
como fue nuestro caso.

El diagnéstico de HCL se confirma mediante la
identificacién morfolégica de las células de Langer-
hans, que por inmunohistoquimica demuestran po-
sitividad a las proteinas S100, CD1a y CD207 (lan-
gerina); pueden estar asociadas o no a un infiltrado
inflamatorio que puede incluir linfocitos, macréfagos
y eosinoéfilos.? El método de imagen de eleccion es la
tomografia de térax de alta resolucién, la cual mues-
tra tipicamente nédulos y/o quistes con una distribu-
cién predominante en segmentos pulmonares supe-
riores, respetando relativamente las bases y angulos
costodiafragmaticos.'® La broncoscopia con biopsias
transbronquiales logra identificar la enfermedad
en solamente 15-40% de los casos. La presencia de
= 5% de células positivas a CD1a en el LBA es muy
sugestiva de la enfermedad y probablemente sea sufi-
ciente para hacer el diagndstico en el contexto clinico
y radioldgico apropiado, tomando en cuenta que en-
contrar esta cantidad de células es infrecuente y que
existen otras entidades que también se asocian con
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un incremento de células de Langerhans en mues-
tras de LBA.!! El método con mayor rendimiento
diagnéstico es la biopsia pulmonar por videotoracos-
copia.?

Una vez confirmado el diagnéstico de HCLP, se
debe evaluar a los sujetos para descartar manifesta-
ciones extrapulmonares mediante estudios de labora-
torio y gabinete, los cuales deben estar guiados por el
interrogatorio y la exploracion fisica.'? Opcionalmen-
te, se puede realizar PET/CT, 1til para el diagnéstico
y seguimiento de las lesiones por HCL dada su alta
sensibilidad.

El cese del tabaquismo debe ser el primer paso
para el abordaje de la HCLP. En caso de que no se
logre una abstinencia completa del tabaquismo o que
la enfermedad persista a pesar de esta medida, pue-
den emplearse los esteroides sistémicos, usualmente
prednisona a 1 mg/kg/dia por un mes, seguida de una
reduccién progresiva en el transcurso de meses. En
casos refractarios a esteroides, puede emplearse tam-
bién la cladribina.? La realizacién de una biopsia con
curetaje de la zona central de una lesion litica puede
ser suficiente para su tratamiento, aunque también
la radioterapia es atil.!3

CONCLUSION

La histiocitosis de células de Langerhans pulmonar
es una enfermedad poco comin con una fisiopatolo-
gia asociada fuertemente con el tabaquismo, el cual
induce un proceso reactivo, a diferencia de la proli-
feracion clonal que existe en otras formas de histio-
citosis. El hecho de identificar las manifestaciones
extrapulmonares ayuda a orientar el diagnéstico. A
pesar del importante componente inflamatorio que
existe, no encontramos en la literatura una asocia-
cién frecuente con otras enfermedades autoinmunes.
Sin embargo, la asociacién de esta enfermedad con
endocrinopatias autoinmunes como la diabetes melli-
tus tipo 1y tiroiditis de Hashimoto hace este caso en
particular atin més interesante.
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