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PALABRAS CLAVE Resumen EL término histiocitosis hace referencia a un grupo heterogéneo de enfermedades
Histiocitosis X; caracterizadas por la infiltracion de células de Langerhans (CL) en diferentes drganos. La histio-
Células de citosis pulmonar (HP) es una enfermedad poco frecuente que afecta tipicamente a adultos
Langerhans; jovenes. Su patogenia no es bien conocida, aunque se ha observado una relacion con el taba-
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quismo, por lo que la primera medida de tratamiento que se debe realizar es el abandono de
éste. Presentamos un caso de histiocitosis pulmonar que evoluciono en seis meses de forma fa-
vorable, clinica, funcional y radioloégicamente como consecuencia del abandono del tabaco
como Unico tratamiento.

Resolution of multiple cavitated lung nodules with smoking cessation as the only
treatment

Abstract The term histiocytosis refers to a heterogeneous group of diseases characterized by
the infiltration of Langerhans cells (LC) in different organs. Pulmonary Histiocytosis (PH) is an
uncommon disease that typically affects young adults. Its pathogeny is not well known, although
a relationship with smoking has been observed. Thus, the first treatment measure should be
smoking cessation. We present a case of pulmonary histiocytosis that showed a favorable
clinical, functional and radiological course in six months as a consequence of using smoking
cessation as the only treatment.
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Introduccion

La histiocitosis pulmonar es una enfermedad poco frecuen-
te, que afecta con mayor frecuencia a los adultos jovenes.
Su causa aun no se conoce, pero se ha observado repetida-
mente que tiene una importante relacion con el consumo de
tabaco. Las manifestaciones clinicas mas habituales son la
tos y la disnea, aunque también muchas veces es asintoma-
tica. El diagnéstico se sugiere por los hallazgos encontrados
en la tomografia computarizada toracica y se confirma con
la identificacion de células de Langerhans en el lavado bron-
coalveolar o en la biopsia transbronquial. En los enfermos
en los que se sospecha la existencia de una histiocitosis X y
los resultados de las muestras fibrobroncoscopicas son nega-
tivas puede recurrirse a una biopsia pulmonar por videoto-
racoscopia. El pronostico es variable. Puede resolverse de
forma espontanea, evolucionar hacia una fibrosis pulmonar
0 mantenerse con un curso estable poco progresivo. Se pre-
senta el caso de un enfermo que tuvo una rapida evolucion
favorable tras abandonar el consumo de tabaco.

Observacion clinica

Se trata de un varon de 26 anos de edad, administrativo de
profesion, fumador de 10 cigarrillos al dia, consumidor oca-
sional de hachis, sin otros antecedentes médico-quirurgicos
de interés. Acudi6 al servicio de urgencias por un cuadro de
febricula y tos sin expectoracién de unas seis semanas
de duracion. No referia dolor toracico, disnea ni sindrome
constitucional alguno. Habia realizado viajes a Inglaterra y
Portugal en el mes previo al comienzo de los sintomas. Ne-
gaba relaciones sexuales de riesgo. Habia tenido dos hams-
ters en su casa, que precisamente habian fallecido en los
quince dias previos a su ingreso actual. También reconocia
tener contacto con palomas, que se posaban en el alfeizar
de su ventana. En el examen fisico destacaba una cierta

Figura 1
predominante en los campos pulmonares medios y superiores.

palidez cutanea y una temperatura de 37,7 °C. Estaba eup-
neico en reposo, con una saturacion de oxigeno basal del
97%. En la auscultacion pulmonar se evidenciaba una dismi-
nucion generalizada del murmullo vesicular. El resto de la
exploracion era normal.

En el hemograma se observaba una hemoglobina de
14,4 g/dl, un volumen corpuscular medio (VCM) de 88 fl,
9.100 leucocitos/mm? (neutrofilos 79% y linfocitos 13%) y
321.000 plaquetas/mm?. El estudio de coagulacion era nor-
mal. La bioquimica sérica mostré los siguientes hallazgos:
glucosa 85 mg/dl, urea 26 mg/dl, creatinina 1,1 mg/dl, so-
dio 140 mmol/l, potasio 4,3 mmol/l, gamma-glutamiltrans-
ferasa 130 Ul/l, transaminasa glutamico-oxalacética 83 U/L,
transaminasa glutamico-piravica 39 Ul/L, fosfatasa alcalina
106 UI/1, bilirrubina total 0,7 mg/dl, fibrindgeno 660 mg/dl
y proteina C reactiva 8 mg/l. En la radiografia de torax se
evidenciaba un patrén micronodular bilateral (fig.1).

El enfermo ingreso en el Servicio de Neumologia con el
juicio diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad y
la sospecha de una tuberculosis pulmonar. Se inici6 un trata-
miento con amoxicilina-clavulanico (1 g/8 horas) y azitromi-
cina (500 mg/24 horas). La tincidn de Ziehl-Neelsen de
esputo realizada urgentemente fue negativa. También lo
fueron el test de Mantoux y el analisis serologico del virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). En la tomografia
computarizada (TC) toracica se apreciaron unas lesiones
quisticas y unos nddulos pulmonares bilaterales, alguno de
ellos cavitados, de localizacion predominante en los campos
pulmonares medios y superiores. No existian adenopatias
mediastinicas, hiliares, supraclaviculares ni axilares de ta-
mano significativo (fig. 2). Los hallazgos eran compatibles
con una histiocitosis X, una micosis pulmonar y, menos pro-
bablemente, con una vasculitis. El estudio del complemen-
to, de las inmunoglobulinas y de los autoanticuerpos en
suero fue normal o negativo. En la exploracion funcional
respiratoria los resultados fueron los siguientes: capacidad
vital forzada (FVC) 5.260 ml (94%), volumen espiratorio for-

Radiografia posteroanterior y lateral de torax en la que se observa un infiltrado reticulonodular bilateral de localizacion
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Figura 2 Tomografia computarizada toracica en la que se observan multiples nddulos pulmonares bilaterales, alguno de ellos cavi-

tados, junto con lesiones quisticas.

Figura 3 Tomografia computarizada toracica en la que se observa la clara mejoria experimentada por los nddulos y los quistes
pulmonares descritos en la figura 2 seis meses después de abandonar el consumo de tabaco.

zado en el primer segundo (FEV,) 4.490 ml (96%), cociente
FEV,/FVC 85,4%, volumen residual (RV) 111%, capacidad
pulmonar total (TLC) 86%, cociente RV/TLC 122%, test de
transferencia del mondxido de carbono (DLCO) 74%, indice
de Krogh (KCO) 88%.

En la fibrobroncoscopia no se encontraron lesiones endo-
bronquiales. La tincion de Ziehl-Neelsen y el analisis micro-
bioldgico de hongos y Pneumocystis jiroveci de las muestras
procedentes del broncoaspirado, el lavado broncoalveolar
realizado en el l6bulo medio y las biopsias transbronquiales
fueron negativos. En el estudio citologico del broncoaspira-
do y del lavado broncoalveolar no se observaron células ma-
lignas. La formula celular del lavado broncoalveolar mostro
un 63% de macrofagos, un 31% de linfocitos y un 7% de neu-
trofilos. En las biopsias transbronquiales se evidenci6 una
fibrosis escasa, con algunos macrofagos intraalveolares con
hemosiderina y neutrofilos ocasionales.

Ante la sospecha de una histiocitosis pulmonar, no confir-
mada histologicamente, se decidio la realizacion de una
biopsia pulmonar por videotoracoscopia. En las muestras
obtenidas se observaron multiples nédulos de contorno irre-
gular, constituidos por células con un citoplasma eosinofilo
amplio y con nlcleos ovales, algunos hendidos con fibrosis,
asi como por eosinofilos en el estroma subyacente. Las célu-
las eran positivas para la proteina $100 y para el antigeno
CD-1a. En el resto del parénquima pulmonar se apreciaba
una discreta fibrosis intersticial. El diagndstico anatomopa-
toldgico fue de histiocitosis de células de Langerhans pul-
monar.

Como Unico tratamiento se insté al enfermo a abandonar
el consumo de tabaco y, ademas, a evitar los lugares polu-
cionados con humo de cigarrillos. A los seis meses el pacien-
te estaba asintomatico. No habia vuelto a fumar. En las
nuevas pruebas funcionales respiratorias efectuadas la
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DLCO fue del 85%. En la TC toracica también se evidencio,
con respecto a la previa, una importante mejoria radioldgi-
ca, habiendo desaparecido las lesiones nodulares cavitadas
y la mayoria de las imagenes quisticas (fig.3).

Discusion

La histiocitosis de células de Langerhans, histiocitosis X o
histiocitosis de Hand-Schuller-Christian comprende un con-
junto de enfermedades de origen desconocido, que apare-
cen bajo una amplia gama de formas clinicas, caracterizadas
todas ellas por la infiltracion por células de Langerhans, for-
mando granulomas de los drganos y tejidos implicados'. Se
incluyen en este sindrome una forma aguda diseminada, que
afecta a los lactantes (enfermedad de Letterer-Siwe), el
granuloma eosinofilo multifocal infantil (enfermedad de
Hand-Schiiller-Christian) y la histiocitosis X o granulomato-
sis de células de Langerhans del adulto, que es la forma
tardia de la enfermedad, de localizacion pulmonar prefe-
rente?. Esta es la forma que padecia el enfermo descrito. Se
trata de una neumopatia intersticial poco frecuente, que se
observa mas en individuos caucasicos de edad comprendida
entre los 20 y los 40 afos. Su patogenia es desconocida. No
se han encontrado factores genéticos predisponentes ni aso-
ciacion familiar alguna3. Se relaciona con el consumo de ta-
baco, circunstancia que quizas explique el aumento en
mujeres que se ha hallado en las Ultimas series publicadas.
En este sentido, Vasallo et al* refirieron un predominio en el
genero femenino (61%) en un grupo de 102 enfermos con
histiocitosis X pulmonar. Este hecho se ha atribuido a los
cambios que se han producido en los Gltimos afos en la epi-
demiologia mundial del tabaquismo®.

La histiocitosis x de células de Langerhans (LC) abarca un
grupo de desoérdenes de origen desconocido con una amplia
gama de presentaciones clinicas y desenlaces caracterizada
por infiltracion de un gran nimero de LC comUnmente orga-
nizadas como granulo. Las células de Langerhans forman
parte del sistema inmunitario y se encargan de presentar el
antigeno, induciendo una proliferacion de los linfocitos®. En
el pulmén normal se localizan en el epitelio traqueobron-
quial, actuando como una primera linea de defensa contra
los antigenos intraluminares. El tabaco incrementa su ni-
mero en el pulmon’.

Las manifestaciones clinicas de la histiocitosis de células
de Langerhans son variables. La enfermedad es asintomati-
ca en un 25% de los casos, planteandose el diagnostico ante
un hallazgo casual en la radiografia de torax. A veces predo-
minan los sintomas respiratorios, como la tos, la disnea o el
dolor toracico, que pueden acompanarse de pérdida de peso
o fiebre. Otros sintomas pueden deberse a la aparicion de
complicaciones toracicas (neumotdrax espontaneo, hemop-
tisis) o extratoracicas (diabetes insipida por una afectacion
hipotalamica o por neoplasias)®. En la radiografia de torax
suelen apreciarse infiltrados reticulonodulares o micronodu-
lares, que predominan en los campos pulmonares medios y
superiores, respetando los senos costodiafragmaticos®. La
TC toracica de alta resolucion tiene importancia diagnosti-
ca. En las fases tempranas de la enfermedad se observan
nodulos pulmonares de bordes irregulares y de distribucion
peribroncovascular principalmente. La evolucion de la en-
fermedad da lugar a la aparicion de quistes de pared fina o

gruesa, por lo general irregulares'. Los quistes pueden pro-
gresar finalmente a una fibrosis y ocasionar un patrén pul-
monar en panal''. Las anomalias halladas en la exploracion
funcional respiratoria dependen de la extension del proce-
so. Pueden ser normales o evidenciar una alteracion ventila-
toria restrictiva de distintos grados de gravedad, aunque
también se ha descrito la posibilidad de alteraciones obs-
tructivas. La disminucion de la DLCO es el trastorno mas
frecuente'. En este caso la DLCO inicial fue del 74%, que
aumento a un 85% a los seis meses de abandonar el consumo
de tabaco.

El diagnostico puede realizarse si se identifican las células
de Langerhans en muestras histoldgicas procedentes de una
biopsia transbronquial. El lavado broncoalveolar también
tiene interés en este sentido, si se demuestra la positividad
del antigeno de membrana CD1a y de la proteina intracito-
plasmatica 5100, o se visualizan ultramicroscopicamente los
caracteristicos granulos de Birbeck™. El diagnostico puede
establecerse si se observan, como minimo, un 3 a 5% de cé-
lulas de Langerhans. Si estas pruebas son negativas puede
recurrirse a una biopsia pulmonar por videotoracoscopia.

El prondstico de la histiocitosis de células de Langerhans
es variable y puede oscilar entre la estabilizacion, la regre-
sion espontanea al suspender el tabaco y la evolucion hacia
una fibrosis pulmonar. Hasta la fecha no se cuenta con evi-
dencia cientifica suficiente como para definir con seguridad
cual debe ser el mejor tratamiento para estos enfermos. Los
datos de los que se dispone derivan de estudios observacio-
nales y de las opiniones de expertos. El cese del consumo de
tabaco es esencial y se asocia con la estabilizacion de los
sintomas en la mayoria de los casos. A veces basta como in-
tervencion terapeUtica“. Asi ocurrié en el caso que se pre-
senta, que solo con ello experimentoé una importante
mejoria clinica y radiologica. En los pacientes sintomaticos,
en los que el curso evolutivo no es bueno y se produce em-
peoramiento de la funcion pulmonar se ha propuesto la uti-
lizacion de corticosteroides, pero no existen estudios
aleatorizados al respecto’. Los agentes quimioterapicos,
como la vinblastina, el metotrexate y la ciclofosfamida se
han empleado en los individuos con una enfermedad progre-
siva, que no responde a la corticoterapia, o que sufren una
afectacion multiorganica?. En los casos mas graves, que se
acompanan de una insuficiencia respiratoria o de hiperten-
sion pulmonar, puede valorarse la posibilidad de un tras-
plante pulmonar?.
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