Revista Médica Rebagliati

REPORTE DE CASO

HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS
MULTISISTEMICA CON COMPROMISO PULMONAR

Claudia Rocha Mujica', Carla Vilchez Rios', José Pineda Bonilla®.
(1) Médico residente de tercer afno de Neumologia, Servicio de Neumologia,
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSALUD.
(2) Médico neumologo. Jefe de servicio de Neumologia,
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSALUD.

La histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad poco frecuente, puede
afectar cualquier érgano pero afecta huesos, piel, pulmones y pituitaria mas
frecuentemente. Reportamos el caso de una paciente mujer de 59 afos, no fumadora,
con antecedente de diabetes insipida y neumotérax espontaneo que cursa con disnea
progresiva, la tomografia de téorax muestra un infiltrado intersticial no especifico con
multiples quistes. La biopsia quirdrgica confirma el diagnéstico de histiocitosis de células
de Langerhans y por el compromiso de la pituitaria es clasificada como multisistémica.
Palabras clave: histiocitosis, células de Langerhans, histiocitosis multisistémica
(Fuente: DeCS BIREME)

Abstract:

Langerhans cell histiocytosis is a rare disorder of unknown etiology. It can affect any organ
as bones, skin, lungs and pituitary gland. We report a 59 year old female non smoker with a
history of insipid diabetes, pneumothorax and progressive dyspnea, with a nonspecific
interstitial infiltrate and multiple cystic structures in a high resolution chest CT scan. A
surgical biopsy confirmed the diagnosis of Langerhans cell histiocytosis and because of
the pituitary affection is clasificated as multisystemic.

Key words: histiocytosis, Langerhans cells, multisystem histiocytosis (Source: MeSH
NLM)
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Introduccion

La Histiocitosis de células de Langerhans
(HCL), antes conocida como histiocitosis X,
es una enfermedad poco frecuente
caracterizada por la acumulacién y
proliferacion de células del sistema
mononuclear fagocitico como histiocitos,
eosinofilos y células de Langerhans (1). La
etiologia de la HCL es desconocida, sus
células son clonales excepto en HCL
primaria pulmonar (2,3)y se ha encontrado
una mutacién asociada a cancer en mas de
la mitad de los individuos estudiados pero su
patogénesis es aun desconocida (4,5).

La enfermedad puede afectar cualquier
organo o sistema, afectando mas
frecuentemente huesos, piel, pulmén vy
glandula pituitaria. La afectacioén de ganglios
linfaticos, higado, bazo, intestino, sistema
nervioso central y sistema hematopoyético
es menos frecuente. Los pulmones pueden
afectarse de manera simultadnea o
consecutiva a otros o6rganos, pero la HCL
pulmonar pura ocurre frecuentemente en
adultos y puede preceder al compromiso
multisistémico. La HCL pulmonar tiene un
manejo diferente que el compromiso
multiorganico (6).

Las manifestaciones clinicas de la HCL
varian de acuerdo al 6rgano afectado,
desde un cuadro autolimitado a cuadros
cronicos recurrentes, hay formas
rapidamente progresivas, mas comunes en
nifos. Los sarcomas, histiocitosis maligna,
pueden ocurrir de novo o en pacientes con
antecedentes de HCL (6).

La enfermedad se puede clasificar de
acuerdo al numero de érganos afectados,
segun The Histiocyte Society en: a) Difusa o
enfermedad de Letterer — Siwe, enfermedad
multisistémica aguda, agresiva, predomina
en nifios pequefios y ocasionalmente
adultos mayores, puede afectar piel,
huesos, medula 6sea, pulmones, higado,
bazo, ganglios linfaticos, timo e hipdfisis,
suele tener un pobre pronostico; b)
Multifocal o granuloma eosinofilico
multifocal o sindrome de Hand - Schiller -
Christian, se presenta en nifios y
adolescentes afectando huesos, piel,
pulmones, meninges, pituitaria, ganglios

linfaticos, tiene buen pronéstico; c¢) Focal o
granuloma eosinofilico, cuadro con
compromiso de un érgano o sistema como
pulmon, hueso o piel, suele ser mas benigno
y regresionar espontaneamente; d)
Histiocitosis de células de Langerhans
pulmonar, la cual se presenta en adultos
jovenes ente los 20 y 40 afios y se asocia
entre 80y 90% al tabaquismo (7,8).

Los pacientes pueden ser asintoméaticos o
presentar sintomas leves como disnea, tos,
dolor 6seo, crecimientos de tejido blando
sobre huesos afectados, rash, prurito,
polidipsia y linfadenomegalias, ademas de
sintomas generales como fatiga, debilidad
generalizada, pérdida de peso, sudoracion
nocturna, nauseasy fiebre (6).

El diagnostico se realiza mediante criterios,
clasificandolos como definitivo o probable.
Diagnostico definitivo se considera cuando
existe evidencia clinica - patoloégica con por
lo menos una de las siguientes tinciones
inmunohistoquimicas positivas: langerina
(CD 207), CD1a o presencia de granulos de
Birbeck en microscopia electronica. Se
define el diagnostico probable o compatible
cuando solo hay evidencia clinico -
radiolégica como lesiones pulmonares en
tomografia, pero debe considerarse la
biopsia para realizar el diagnostico definitivo
(7,9,10).

Caso

Paciente mujer de 59 afios, natural de
Arequipa, niega consumo de tabaco, desde
el afio 2002 diagnostico de diabetes insipida
en tratamiento con desmopresina nasal,
ademas disnea a moderados esfuerzos y
tos seca esporadica; por lo cual es
diagnosticada de enfermedad pulmonar
intersticial difusa por hallazgos
tomograficos. En el afio 2010 se le
diagnostica hipertension pulmonar, siendo
medicada con Sildenafilo y luego con
Bosentan.

En el afo 2012 se le realiza una biopsia
pulmonar quirdrgica, reportada como
neumonitis crénica con componente agudo
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leve eosinofilico, con areas de hemorragia y
enfisema. En diciembre 2015 presenté un
episodio de neumotérax espontaneo en el
hemitérax izquierdo con requerimiento de
drenaje toracico y otro episodio similar en el
2016; desde entonces usa oxigeno
domiciliario.

En el afo 2017 es referida al Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins por
sospecha de linfangioleiomiomatosis versus
histiocitosis de células de Langerhans con
compromiso pulmonar para estudio y
evaluacion para posibilidad de trasplante
pulmonar.

Al ingreso se encuentra a la paciente en

buen estado general. El examen fisico,
murmullo vesicular conservado en ambos
hemitérax, sin ruidos agregados. Entre los
examenes auxiliares encontramos una
espirometria y volimenes pulmonares
normales pero con disminucién severa de la
difusion de monoéxido de carbono, DLCO
corregido en 30 ml/min/mmHg; una
distancia caminada de 405 metros en el test
de caminata de seis minutos con una
disminucién de la saturacion de oxigeno
hasta 83%; ecocardiografia reporta una
hipertension pulmonar leve con presion
sistolica de la arteria pulmonar en 23 a 25
mmHg y fraccion de eyeccion en 67% (Tabla

1),

Tabla 1: Pruebas funcionales de la paciente

EXAMEN DE FUNCION PULMONAR

FEB
2017

MAYO
2011

ABRIL
2012

ESPIROMETRIA

FVC (L)

2.40
(82%)

2.50 (83%) | 2.41 (80%)

FEV, (L)

2.07 (86%) | 1.91 (80%) | 1.89

(81%)

FEV,/FVC

83% 79% 79%

PLETISMOGRAFIA

RV/TLC

30 % 38% 39%

TLC

3.96
(85%)

3.71 (82%) | 3.71 (80%)

DIFUSION DE MONOXIDO DE CARBONO

DLCOcor ( min/ml/mmHg)

10.02
(49%)

7.49
(32%)

9.36 (46%)

TEST DE CAMINATA DE SEIS MINUTOS.DIC 2016

FEB 2017

Distancia (m)

300 405

Saturacion de oxigeno, reposo/final (%)

93/79 96/83

Frecuencia cardiaca, reposo/final (lat/min)

84/114 70/110

Disnea, reposo/final (Borg)

0/3 0/2

CFV: capacidad vital forzada, FEV,: volumen espiratorio forzado de 1” segundo, RV:
volumen residual, TLC: capacidad pulmonar total, DLCO: capacidad de difusion de
monoxido de carbono.
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La tomografia de cerebro, térax, abdomeny
pelvis con contraste es informada como:
parénquima cerebral de morfologia
conservada, sin identificarse lesion focal
significativa; pulmones con patrén
intersticial reticular y quistes aéreos
confluentes dispersos bilaterales moderado

a predominio superior, discretos focos
cicatrizales periféricos, prominencia de la
arteria pulmonar de hasta 4.2 cm de
diametro como probable hipertension
pulmonar, abdomen y pelvis sin alteraciones
significativas (Fig1).

Figura 1 : TAC de torax muestra multiples lesiones quisticas de pared delgada asociadas a
pequefios nodulos de distribucion centrolobulillar y predominio en lébulos superiores.

En la revision anatomopatologica de la
biopsia pulmonar, se reporta una alteracion
parcial de la arquitectura pulmonar, con
formaciones quisticas, engrosamiento
septal con fibrosis y colageno, areas de
inflamacién crénica con linfocitos,
eosinofilos, y presencia de células de

aspecto histiocitario con nucleo irregular
que a la inmunohistoquimica es positiva
para CD1a, S-100 y TTF-1. El caso se
concluye como una histiocitosis de células
de Langerhans sistémica con compromiso
pulmonar.
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La histiocitosis de células de Langerhans
corresponde a un grupo heterogéneo de
enfermedades de origen desconocido, con
manifestaciones clinicas y prondstico
variable, caracterizadas por la infiltracion de
histiocitos anormales en los tejidos, a
menudo organizados en granulomas (9).

El compromiso pulmonar de la HCL se
caracteriza por la proliferacion de células de
Langerhans que infiltran y forman multiples
nodulos peribronquiolares, bilaterales, los
cuales se pueden cavitar y formar lesiones
quisticas, con destruccién de grado variable
de las estructuras bronquiolares y
vasculares (9).

La HCL se ha encontrado en menos de 5%
de biopsias pulmonares abiertas realizadas
a pacientes con enfermedad pulmonar
difusa. En un registro de 3.000 pacientes
con enfermedades intersticiales se logré
documentar en 2,8% de los casos en cuatro
afos de seguimiento. En Japén, Watanabe y
cols, encontraron una prevalencia de 0,27 y
0,07 por 100.000 habitantes, en hombres y
mujeres, respectivamente (10).

En adultos, la mayoria de los pacientes son
fumadores, en la tercera o cuarta década de
la vida, sin diferencias significativas de
género ni raza. El examen fisico, de no
haber neumotoérax, es habitualmente
normal, rara vez se describen crepitaciones
y, en forma excepcional, hipocratismo
digital. El neumotoérax se presenta en 4-17%
de los pacientes en algin momento de su
evolucion (8).

La historia natural de la HCL es ampliamente
variable, e impredecible en el paciente.
Aproximadamente el 50% de los pacientes
experimentan un resultado favorable, ya sea
espontaneamente o con terapia de
glucocorticoides. Sin embargo, las pruebas
de la funcién pulmonar pueden mostrar
disfuncién obstructiva. Aproximadamente
10-20% de pacientes presentan
manifestaciones graves tempranas, como
neumotdérax recurrente o insuficiencia
respiratoria progresiva con Cor pulmonar

crénico. La sobrevida estimada es 74% a los
5 afios y 64% a los 10 afos de evolucion,
con una sobrevida media de 12,5 a 13 afos.
En el momento del diagnostico, son factores
de mal pronéstico: edad avanzada,
disminuciénde laDLCOvy VEF,(8).

La Histiocitosis de células de Langerhans se
estratifica en dos grupos; aquellos pacientes
con compromiso de sistema uUnico, como
hueso ( compromiso unifocal o multifocal) ,
piel, noédulo linfatico, hipotalamo-pituitaria /
sistema nervioso central, pulmones (HCL
pulmonar primaria) y otros; y aquellos
pacientes con compromiso multisistémico
(dos o mas érganos / sistemas involucrado)
con la participacién de "Organos de Riesgo"
(sistema hematopoyético , bazo y /o higado,
tumor de SNC) o sin la participacion de
"Organos de Riesgo™. La paciente del caso
reportado se consideraria dentro del grupo
de HCL multisistémica con la participacion
de érganos de riesgo, puesto que curso con
compromiso pulmonar y de la glandula
pituitaria.

En todos los pacientes se recomienda
suspender el habito tabaquico, reportan-
dose ocasionalmente regresion de los
infiltrados pulmonares con esta medida. El
tratamiento esteroidal se reserva para
pacientes graves o sintomaticos con
enfermedad nodular, en los cuales se
espera reducir los sintomas constituciona-
les y respiratorios, asi como eventualmente
disminuir la progresiéon de los infiltrados y
desarrollo de fibrosis pulmonar. Se
recomienda tratar con prednisona o predni-
solona de 6 a 12 meses. En la enfermedad
multisistémica se ha empleado inmunosu-
presores (vinblastina, metotrexato o ambos)
en combinacién con corticoides, sin clara
demostracion de su eficacia. El trasplante
pulmonar se reserva para los enfermos con
insuficiencia respiratoria crénica por
progresion de la enfermedad fibrotica y
refractaria a tratamiento esteroidal e
inmunosupresora. Se ha reportado
reaparicion de la enfermedad en una
proporcion significativa de pacientes (8).
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