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Introduccion

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es una
enfermedad granulomatosa de etiologia desconocida y
caracterizada por la proliferacion clonal idiopatica de célu-
las que derivan de la estirpe monocito/macréfago o células
dendriticas conocidas clasicamente como histiocitos. En
ninos, la prevalencia aproximada es de 1-2 por millon de
habitantes, mientras que en adultos es mucho menor. La
HCL puede ser localizada o sistémica, sus manifestaciones
clinicas son variables y comprenden desde la afectacion de
uno a multiples 6rganos como pulmoén, higado, bazo, piel o
médula 6sea. En cuanto a la afectacion endocrina, la hipo-
talamo/hipofisaria es la mas comdn, y cursa clinicamente
en forma de diabetes insipida central en mas de la mitad de
los casos. La afectacion tiroidea es extremadamente rara,
habiéndose descrito desde bocios normofuncionantes hasta
hipotiroidismo'-2.

La HCL también se ha relacionado con neoplasias como
la leucemia, el linfoma y el cancer de pulmén. Son pocas
las publicaciones que relacionan la HCL y el cancer diferen-
ciado de tiroides. A continuacion se describe el caso de un
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paciente afecto de HCL con hipotiroidismo por infiltracion
histiocitaria asociado a un carcinoma papilar de tiroides, y se
revisan los casos descritos hasta el momento en la literatura
médica en lengua espafola e inglesa.

Observacion clinica

Varon de 33 afos, con antecedentes de 2 neumotorax dere-
chos consecutivos en septiembre y noviembre de 2008, que
requirié una pleurodesis abrasiva. En aquel momento una
tomografia computarizada (TC) toracica mostraba lesiones
pulmonares quisticas de predominio inferior y las pruebas
de funcion respiratoria fueron normales. Se realizd un estu-
dio de fibrosis quistica y déficit de alfa 1-antitripsina que
fueron negativos. En una biopsia realizada durante la pleu-
rodesis se observaron abundantes células de Langerhans
positivas para CD1a, por lo que se establecio el diagnostico
de HCL. Una broncoscopia posterior no pudo determinar la
presencia de los histiocitos por escasa celularidad, pero la
proteina S-100, caracteristica de estas células, resulto ele-
vada (0,87 ng/ml). Un aiio mas tarde, el paciente ingresa en
nuestro centro por clinica de disnea progresiva de 2 meses
de evolucion, a la que se anadio expectoracion hemoptoica.
Referia también desde 3 afos antes, polidipsia y poliuria de
entre 7 y 9 litros diarios, junto a disminucion de la libido e
impotencia sexual. La exploracion fisica inicial era anodina,
presentaba una presion arterial de 130/80 mmHg, con una
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frecuencia cardiaca de 80 latidos por minuto. Las pruebas
de laboratorio indicaban un hipotiroidismo primario (TSH:
20muU/L; T4 libre: 0,66 mg/dl) y un hipogonadismo hipogo-
nadotropo (LH:1,11U/l; FSH: 1,25U/l; testosterona total:
13mg/dl, y testosterona libre: 1,03 pg/ml). Los anticuer-
pos antitiroideos fueron negativos. Se realiz6 una prueba
de restriccion hidrica que confirmé la sospecha de diabetes
insipida central.

Una resonancia magnética craneal mostro una senal hipe-
rintensa en tallo hipofisario, y la ecografia de tiroides
objetivd un lébulo tiroideo derecho de 48 x 17 x 31 mm,
y lobulo tiroideo izquierdo de 43 x 21 x 31 mm con patrén
sugestivo de tiroiditis. Para completar el estudio se realizd
una gammagrafia 6sea que fue normal, un ecocardiograma
y una ecografia abdominal que no mostraron alteraciones
significativas.

Se inicié tratamiento con desmopresina inhalada (10 ),
levotiroxina y testosterona.

Asi pues, se trataba de un paciente afecto de HCL con
afectacion pulmonar, diabetes insipida central e hipogo-
nadismo hipogonadotropo por infiltracion hipofisaria y un
hipotiroidismo primario también probablemente asociado
a infiltracion tiroidea. En febrero de 2011, el paciente
reingres6 por empeoramiento de su disnea habitual sin
desencadenante evidente, realizandose una nueva TC tora-
cica que mostro una importante progresion de la afectacion
pulmonar parenquimatosa y se incluyé en el protocolo
de trasplante bipulmonar, que se realizd finalmente en
octubre de 2011. En enero de 2013 durante una visita
de control se palpé una tumoracién en cara anterior del
cuello, que se confirmd por ecografia tiroidea, donde se
apreciaba un nodulo tiroideo izquierdo de 2,4cm con vas-
cularizacion periférica y central, lobulo tiroideo derecho
atrofico y ausencia de adenopatias latero-cervicales. Una
PAAF del nédulo mostro abundante celularidad epitelial con
caracteristicas citologicas y arquitectonicas diagnosticas de
carcinoma papilar, con presencia de placas y grupos papi-
lares constituidos por células moderadamente atipicas con
claras inclusiones y hendiduras nucleares. Era asimismo evi-
dente un componente histiocitario de fondo acompanante,
que en el momento del diagndstico no fue considerado
especialmente relevante dado que es muy comin en estos
tumores, con frecuente componente quistico asociado y acu-
mulo consecuente de celularidad histiocitaria en el interior
del quiste. Paralelamente se realiz6 un estudio mutacional
de BRAF sobre el material citolégico, cuya positividad fue
concordante con el diagnodstico de carcinoma papilar.

Se practicd una tiroidectomia total, apreciandose
durante el acto quirlrgico una tumoracion invasiva con
extension extra-tiroidea. El estudio anatomopatologico defi-
nitivo confirmé el diagndstico de carcinoma papilar y
constaté la presencia -tanto circundando al tumor como
en intima relacion con el mismo- de un extenso compo-
nente histiocitario con perfil inmunohistoquimico propio de
las células de Langerhans (CD1a y S100 positivos). Este com-
ponente histiocitario infiltraba masivamente el parénquima
tiroideo, con consecuente atrofia y practica desaparicion del
tejido endocrino funcionantey, a su vez, presentaba un com-
ponente sobreanadido de tiroiditis linfocitaria cronica de
base. Una vez conocido el diagnostico histologico definitivo
se recuperé el material de la PAAF y se pudo demostrar que
parte del componente histiocitario observado en la citologia

Figura 1

A) Histologia del carcinoma papilar (A1) con infil-
tracion masiva circundante por celularidad linfohistiocitaria y
desaparicion secundaria del tejido tiroideo nativo (A2). B) Posi-
tividad inmunohistoquimica para CD1a tanto en el componente
histiocitario del area quistica (B1) como en el eje conectivo de
las papilas correspondientes al carcinoma (B2).

-inicialmente atribuido de modo exclusivo a la degeneracion
quistica propia del carcinoma papilar- mostraba en realidad
el perfil inmunohistoquimico propio de las células de Langer-
hans (fig. 1). Posteriormente se completo el tratamiento con
100mCi de "3'I.

Discusion

La HCL tiroidea es extremadamente rara, especialmente
si es su Unica localizacion'. Cuando se trata de un pro-
ceso sistémico, la afectacion del sistema endocrino es poco
frecuente. La neurohip6fisis es la mas habitual, manifes-
tandose como diabetes insipida central, aunque también
pueden presentarse alteraciones de la adenohipofisis con las
manifestaciones propias del correspondiente eje afectado
En este caso, se ponia en evidencia por un hipogonadismo
hipogonadotropo.

El hipotiroidismo primario en pacientes con HCL, como
en el presente caso, es debido a las alteraciones estruc-
turales de la glandula tiroides por infiltracion histiocitaria.
Dentro de la rareza, suele diagnosticarse en la edad adulta,
inicialmente con una funcion tiroidea normal, que progresi-
vamente va evolucionando al hipotiroidismo a la par que se
va destruyendo el tejido tiroideo normal. La reciente revi-
sion de Patten et al.” recoge 65 casos de pacientes afectos de
HCL con invasion tiroidea de los que el 20% presentaban un
hipotiroidismo. La forma de presentacion habitual es la de
un incremento en el tamano de la glandula tiroidea por infil-
tracion de histiocitos, sin embargo, también puede coincidir
con otros procesos como un bocio nodular, tiroiditis linfoci-
taria o carcinoma’~3. En nuestro paciente, fue mediante el
estudio analitico como se diagnosticé el hipotiroidismo y lo
que motivo las sospecha de una posible infiltracion tiroidea.
Esto pone en invidencia la importancia del estudio hormonal
en el seguimiento de todo paciente afecto de HCL.

Lo mas llamativo en la evolucién de nuestro paciente
fue el hallazgo de un nddulo tiroideo con anatomia
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Tabla 1 Casos comunicados de histiocitosis de células de Langerhans asociada a carcinoma de tiroides y sus caracteristicas
Autor Edad/ sexo HCL Tiroides
Tiroides  Tumor Otras afectaciones PAAF/Diag. Tamano  Tiroiditis
aislado invasivo (mm) linfocitaria
Hershkovitch et al. (1989)° 37/M No No Hipofisis, piel, No PAAF NR Si
pulmon, hueso
Goldstein et al. (1991)* 31/M No Si Pulmon, oral, vaginal Si/HCL NR Si
Thompson et al. (1996)° 38/M Si No - No PAAF NR Si
Safali et al. (1997)° 51/v Si No - Si/CPT 3 NR
Saiz et al. (2000)” 43/v Si No - Si/HCL 3 Si
Foulet-Rogé et al. (2002)' 42/M Si No - No PAAF 5 Si
Burnett et al. (2008)% 3/v No Si Pulmon Si/HCL 4 Si
Jamaati et al. (2009)° 24/v No Si Pulmon Si/HCL NR NR
Vergez et al. (2010)° 29/v No Si Hipofisis, piel, Si/HCL NR Si
pulmon, hueso
Diego et al. (2013) presente  37/v No Si Hipofisis, piel, Si/CPT 24 Si

caso

pulmon

CPT: carcinoma papilar de tiroides; HCL: histiocitosis de células de Langerhans; M: mujer; NR: no reportado; PAAF: puncion aspiracion

con aguja fina; v: varon.

patologica positiva para carcinoma papilar de tiroides. Tras
la intervencion, el estudio anatomopatologico de la pieza de
tiroidectomia, mostro la presencia concomitante de 3 pro-
cesos distintos: la HCL, el carcinoma papilar de tiroides y
una tiroiditis linfocitaria de fondo.

Previamente, se han comunicado 9 casos de asociacion de
HCL y CPT"3-"0 (tabla 1). La mayor parte de ellos presenta-
ban de base una tiroiditis linfocitaria (7 de los 8 pacientes),
que también se observo en nuestro paciente. De esta forma,
el proceso inflamatorio subyacente podria jugar un papel
importante en la patogénesis del carcinoma papilar de tiroi-
des. Por otra parte, la HCL se relaciona mas frecuentemente
con otros procesos malignos como linfomas. De hecho, la
mutacion BRAF observada en el carcinoma papilar de tiroi-
des, también se observa en la HCL, lo que podria significar
un punto de partida en comdn en la patogénesis de ambas
entidades. Otra caracteristica que se repite en los casos de
HCL sistémica es la presencia de CPT invasivos, a diferencia
de los casos de HCL localizada, por lo que resulta fundamen-
tal un diagnostico temprano con el fin de facilitar el manejo
quirdrgico.

En conclusion, comunicamos un caso de HCL con afecta-
cion tiroidea que se manifestd como hipotiroidismo primario
y que desarrollo posteriormente un carcinoma papilar de
tiroides. A pesar de lo inhabitual de la asociacion es reco-
mendable un seguimiento clinico y ecografico periodico en
todos los casos de HCL con afectacion tiroidea con el fin de
poder detectar precozmente la presencia de una neoplasia.
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