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RESUMEN

La higtiocitosis X o higtiocitosis de células de Langerhans es una
enfermedad infrecuente, que consiste en la proliferacion de céulas de
Langerhans. Su causa es desconocida. Al diagnéstico se Ilega mediante
el estudio de biopsia de la lesion por microscopia electrénica, detectan-
dose los granulos de Birbeck intracitoplasméticos de las células de Lan-
gerhans, y/o mediante técnicas inmunohistoquimicas, que detecten la
proteina S, y las células CD,. También es diagndstico un porcentaje
mayor del 5% de células CD, en €l lavado broncoal veolar.

Presentamos el caso de una paciente de 16 afios, que se manifesté
como una lesién pulmonar con un patron radiolégico en panal de miel y
una afectacién 6sea mandibular asintomética. Al diagnéstico se Ilego
mediante €l estudio de la biopsia pulmonar por técnicas de deteccién de
proteina S,,,. Consideramos de interés este caso por la infrecuencia de
esta enfermedad.
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ABSTRACT

Histiocytosis X or Langerhans cell histiocytosis is an unfrequent
disease, which consists on proliferation of Langerhans cells. The etio -
logy is unknown. Diagnosis is reached by electron microscope study of
the biopsy, in which the Birbeck intracitoplasmatic granules of the Lan -
gerhans cells are found and/or by inmunohistochemistry procedures able
to detect S 100 antigen and CD, cells. Diagnosis can also be reached
with a bronchoalveolar lavage in which CD, cellswill appear in a score
higher than 5%.

We present the case of a 16 year-old girl that first appeared with a
pulmonar lesion with a honey comb X-ray pattern and unsintomatic
mandibular bone affectation. Diagnosis was reached by biopsy study
using S100 antigen detection procedures. We consider this case an
important one due to the unfrequency of this particular disease.
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INTRODUCCION

Lahistiocitosis X o histiocitosis de células de Langerhans
incluye enfermedades que difieren tanto en su clinicacomo en la
edad de presentacion, aunque comparten un sustrato morfol égi-
co comun, la proliferacion histiocitica. Estas enfermedades son
el granuloma eosindfilo, la enfermedad de Letterer-Siwey la
enfermedad de Hand-Schilller-Christian. El granuloma eosindfi-
lo afecta sobre todo alos adultos y puede ser focal o multifocal.
La enfermedad de Hand-Schiiller-Christian consiste en latriada
de lesiones craneanas ostealiticas, diabetes insipiday exoftal-
mia. La enfermedad de Letterer-Siwe ocurre en lactantes y
nifios, presenta afeccion multiorganicay su curso esfatal. Pre-
sentamos un caso de granuloma eosindfilo en una paciente de 16
afiosy realizamos unarevision de laliteratura.

Trabajo aceptado: 20 de Abril de 2000

CASO APORTADO

Paciente de 16 afios, que consulté por disnea de grandes esfuer-
zos y tos productiva de un afio de evolucion. Entre sus antecedentes
personales referia la extirpacion de adenopatias inguinales cuatro
afios antes, siendo a parecer de etiologia benigna, pues no disponia
del informe anatomopatol dgico. Apendicectomia en la infancia. No
tuvo infecciones respiratorias de repeticion en lainfancia. No resefia-
bavigjes al extranjero ni contacto con animales. No tomaba drogas hi
medicamentos. Erafumadorade 10 cigarrillos a diadesde hacia cua-
tro afios. Trabgjaba en un amacén de pimientos, sin inhalacion de
productos toxicos.

Contaba disnea de grandes esfuerzos desde hacia un afio, acom-
pafiada de tos y expectoracion, que inicialmente fué verdosa, convir-
tiéndose posteriormente en blanquecina. No presentaba dolor toréci-
co, hemoptisis ni sindrome febril. Referia pérdida de peso no
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cuantificada y prurito generalizado desde hacia un afio, sin astenia,
anorexiani sudoracion profusa. No tenia dolores 6seos.

A laexploracion se apreciaba una constitucion leptosomica, con
buena coloracion e hidratacion. Las constantes vital es estaban dentro
de los limites normales. Se observaba acné facial. Se palpaban ade-
nopatias laterocervicales, inguinalesy axilares bilaterales de 0,5 cm.
de diametro, mdviles, rodaderas, no dolorosas, sin enrojecimiento
cutaneo. No se apreciaba bocio. A la auscultacion respiratoria solo
destacaba hipofonesis en campos medios pulmonares. El resto de la
exploracion eranormal.

Las determinaciones analiticas, como hemograma, coagulacion,
biogquimica sérica, orina, proteinograma, velocidad de sedimentacion
globular, factor reumatoide, inmunoglobulinas y anticuerpos antinu-
cleares fueron normales. El complemento sérico (C3) estaba por
debajo de sus valores de referencia: 82,6 mg/dl (83-177). Lagasome-
tria arterial mostro: pH 7,43, P,CO, 39 mmHg, PaO, 108 mmHg,
HCQO, 26 mmol/l, saturacion 98%.

En laradiografia simple de térax destacaba un patron intersti-
cial, con imagenes quisticas de pared delgada, que predominaba
en campos medios pulmonares. La cajatoracica, los hiliosy la
morfologia cardiaca no mostraban alteraciones (Fig. 1). LaTAC
torécica evidenciaba un patrén difuso intersticial bilateral con
areas en panal de miel; en el mediastino no se apreciaban masas ni
adenopatias. En una TAC craneal se observaban quistes en la man-
dibula. Se realizaron radiografias 6seas de las extremidades que
fueron normales. Las pruebas funcionales respiratorias mostraron
los siguientes resultados. SV C: 77%, FVC: 80%, FEV 1: 97%, FEF
25-75%: 68%, TLC: 77%, RV: 109%, DSB: 57%, VA: 82%,
D/VA: 68%. Presentaba, por tanto, un patrén restrictivo leve con
disminucion moderada de la difusion. La microbiologia del esputo
y la serologia (virus de inmunodeficiencia humana, virus de
Epstein-Barr, Citomegalovirus, Chlamydia, Mycoplasma, Legio -
nella, Coxiella burnetti) fueron negativas. El Mantoux también fué
negativo.

Se realiz6 una broncoscopia, no apreciandose alteraciones
macroscopicas. La microbiologia del aspirado bronquial no arroj6
més informacién y la citologia mostré signos de inflamacién con
escasos linfocitos, numerosos macréfagos hemosiderinicos y células
gigantes multinucleadas. Los datos aportados por la biopsia trans-
bronquial no fueron concluyentes.

Llegados a este punto y sin diagndstico etiol 6gico se decidio la
realizacion de una biopsia pulmonar a cielo abierto. Durante la
toracotomia, desde el punto de vista macroscopico, se observaba a
nivel subpleural quistes de paredes finas de menos de 0,5 cm de
diametro. El estudio microscopico informé de lesiones difusas de

Fig. 1. Radiografia posteroanterior de térax. Patron instersticial
bilateral, con imagenes quisticas de pared delgada, con predominio
en la afectacién de campos medios pulmonares.
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caréacter parcheado, mas prominentes debajo de la pleura,que con-
sistieron en un infiltrado que se localizé en las paredes alveolares
y alrededor de los vasos y bronquios, constituido por linfocitos,
células plasméticas y células histiocitarias de citoplasma acidofilo
y nucleo hendido. Se observaban abundantes eosinéfilos. En las
luces alveolares aparecian numerosos macrofagos cargados de
hemosiderina. Se apreciaba fibrosis con formacion de cicatrices
estrelladas, que distorsionaban el parénquima, con formacion de
grandes espacios aéreos rodeados de tejido fibratico, configurando
el cuadro de panal de miel.

DISCUSION

La histiocitosis de células de Langerhans es una enferme-
dad infrecuente. Laincidencia estimada es de 0,6 casos por
afio y por millén de nifios menores de 15 afios (1). El término
histiocitosis de células de Langerhans incluye, entre otras
enfermedades, al granuloma eosindfilo. Este afecta a adultos
y compromete basicamente a pulmon. Es mas frecuente en la
raza blanca. Existe un pico de méximaincidencia entre los
20-40 afios. La etiologia es desconocida, aunque las Ultimas
investigaciones apuntan a una disfuncion del sistemainmune,
bien por inmunodeficiencia primaria a nivel de fagocitos
multinucleares o por alteracion en el control de las células
citotoxicas por los linfocitos T supresores. A partir del estu-
dio de muestras de lavado broncoalveolar se ha observado la
proliferacion local y afluencia de monocitos sanguineos, que
parecen ser los responsables del aumento en macréfagos
alveolares inmaduros, que son activos funcionalmente. Se
liberan radicales libres y fibronectina que ocasionan lesion
pulmonar y fibrosis pulmonar. Se ha pensado también en una
proliferacién neoplasica clonal de las células de Langerhans,
aunque recientes estudios indican que lareplicacion de estas
células tiene una minima contribucion a mantenimiento del
granuloma (2). Se han valorado también como factores etio-
I6gicos avirusy factores genéticos. El 90% de los afectados
son fumadores.

El granuloma eosindfilo afecta al sistema 6seo en un 4-
20% de los casos, aunque es & pulmén e principal érgano
implicado. Los huesos mas afectados son mandibula, craneo,
costillas y fémur (3). Se aprecian imagenes osteoliticas bien
delimitadas, que clinicamente pueden ser asintométicas, como
en este caso, u ocasionar dolor, tumefaccion, impotencia fun-
cional o fracturas patélogicas. Se ha relacionado esta enfer-
medad con la espondilitis anquil osante (4).

Desde el punto de vista anatomopatol 6gico macroscopico,
se distinguen en las fases inicial es miltiples nédulos, que con
el paso del tiempo tienden a confluir, evolucionando a zonas
de fibrosis y quistes de tamafio variable. El Gnico dato que
diferencia a esta enfermedad de la aveolitis fibrosante idiopa
tica es que se afectan |os campos pulmonares superiores.

Microscopicamente aparece un infiltrado celular en el
intersticio pulmonar, alrededor de los bronguiol os pequefios
y las arteriol as acompafiantes, extendiéndose posteriormen-
te al intersticio alveolar. El infiltrado estd compuesto de
reticul ohistiocitos, sobre todo eosindéfilos, y menos, neutré-
filos, linfocitos, células plasméticas y células gigantes mul-
tinucleadas. La parte central de lalesidn se fibrosa, adqui-
riendo una forma estrellada, con un infiltrado periférico. Al
progresar la enfermedad |os focos fibrosos confluyen, apre-
ciandose quistes y histiocitos. Los linfocitos del infiltrado
son casi todos CD3, con predominio de los CD4 (5). La
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fibrosis no parece desempefiar un papel importante en la
génesis de la insuficiencia respiratoria sino que son las
lesiones destructivas las que llevan ala desaparicién del
lecho capilar alveolar, siendo ésta la causa de ladisnea. Las
cavidades del pulmdn apanelado son de procedencia varia-
da: desaparicion de las paredes de division del alveolo,
bronquiolos dilatados y granulomas cavitados (6). Al
microscopio electronico las células de la histiocitosis tienen
microvellosidades de superficie diseminadas y €l citoplas-
ma contiene los granulos de Birbeck o de Langerhans, que
estén formados por dos unidades de membrana paralelasy
separadas por una banda delgada de material granular o
estriado; a veces estos granulos presentan una terminacion
en forma de ragueta de tenis.

En cuanto alaclinica, el 64% presenta sintomasy el resto
se descubre en una radiografia de térax de rutina. Los sinto-
mas respiratorios aparecen en €l 60% de los casos. Los més
frecuentes son latos seca y la disnea. El dolor toracico puede
deberse a un neumotdrax o a un dolor 6seo. Pueden manifes-
tar pérdida de peso, como le ocurrio a nuestra paciente, aste-
niay fiebre (30% de los casos). Las linfadenopatias periféri-
cas son infrecuentes en los adultos, presentandose, sin
embargo, a menudo durante lainfancia.

Se han descrito casos de afectacién ganglionar exclusiva
mente (7). Ocurre neumotérax espontaneo en un 10% de los
casos, pudiendo ser bilateral en ocasiones (8). Debe de valo-
rarse cuidadosamente en estos casos la realizacion de pleuro-
desis hilateral ya que en algunos centros la existencia previa
de ésta contraindica €l trasplante (9). A la auscultacion pue-
den escucharse crepitantes finos.

El estudio radiol 6gico de térax muestra una afectacion difu-
say simétrica bilateral, con predominio en campos mediosy
superiores, tal y como presentaba nuestra paciente. Inicia mente
se aprecia un patron nodular, con nédul os entre 1-10 mm, que
evoluciona aun patron reticulonodular, reticular grueso y final-
mente a patron en panal de miel, con quistes de pared delgada de
menos de 1 cm. Raramente aparece derrame pleural, adenopati-
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