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HISTIOCITOSIS	DE	CÉLULAS	DE	
LANGERHANS	



EPIDEMIOLOGÍA		

•  3-5%	de	las	EPI	
•  NEOPLASIA	MIELOIDE	INFLAMATORIA:	CL	dendrítica	de	la	línea	monocito-

macrófago:	expresa	en	la	superficie		CD1a,	pt	S100	y	langerina	(CD207)		

•  Enf.histiocitaria:	grupo	L	

•  Inicio	en	estructuras	bronquiolares,	destrucción	pared	bqlà	parénquima	
circundante.	Pueden	afectar	arteriolas	y	vénulas		

•  HCL	adultos:	50-70%	forma	aislada	pulmonar	

•  Prevalencia	1	a	2/1.000.000:		
•  0.27	x100.000	hombres	

•  0.07		x100.000	mujeres		

•  Edad	20-40	años,	=sexo	
Watanabe	R.	Am	J	Surg	Pathol.	2014;38:548-51	
Vassallo	R.	Thorax	2017;72:937	
Watanabe	R.	Intern	Med.	2001;40:998	
Up	to	date.	Pulmonary	Langerhans	cell	histiocytosis.	King	TE	

n=168	



FISIOPATOLOGÍA	

TABACO:	HPCL	>90%	fumadores	//	afectación	multisistémica	<50%	

•  Acumulación	de	células	dendríticas	CD1a	en	las	vías	respiratorias		

•  Mantenimiento	de	células	con	mutaciones	oncogénicas.	

•  Efecto	antiapoptósico	de	las	células	
	
	
	
	
	

•  ANOMALIAS	FX	INMUNE	

•  Aumento	inespecífico	de	IgG	en	el	LBA	

•  Aumento	de	GM-CSF,	TGF-β,	TNTα	en	área	de	PLCH	

•  Anomalías	en	la	función	de	las	células	T	

•  CL:	MUTACIONES	VIA	MAPK:	BRAF	V600E	50%,	MAP2K1/MEK1,	NRAS,	KRAS	
	

Brown	NA.	Opin	Pulm	Med	2018;	24:281	
Smoking-related	interstitial	lung	disease.	In:	Interstitial	Lung	Disease,	5th	ed,	Schwarz	MI,	King	TE	Jr	(Eds)	
Le	Guen.	Orphanet	J	Rare	Dis	2019;14:229		



	
DIAGNÓSTICO	CLÍNICO	(<1	año	inicio	de	los	síntomas)	
	

•  Consulta:	hallazgo	radiológico	incidental,	después	de	neumotórax,	síntomas	
respiratorios	o	constitucionales,	seguimiento	HCL	infantil	

•  SÍNTOMAS	
•  Tos	seca	(56-70%)	
•  Disnea	(40-87%)	
•  Dolor	torácico	(10-21%)	
•  Fatiga	(30%)	
•  Pérdida	de	peso	(20-30%)	
•  Fiebre	(15%)	

•  Raro:	acropaquias	o	crepitantes	

Vassallo	R.	N	Engl	J	Med	2002;	346:484	
Götz	G.	Eur	J	Med	Res	2004;	9:510	
Schönfeld	N.	Respiration	1993;	60:38	



MANIFESTACIONES	EXTRAPULMONARES	

•  5%	HCL	pulmonar		
•  20%	de	HCL	multisistémica	(afectación	≥	2órganos)	à	afectación	pulmonar	
➢	“Órganos	de	Riesgo”	(Sistema	hematopoyético,	bazo	y/o	hígado,	SNC)	
	
•  1)	ÓSEA	(4-17%):	incidental,	dolor	localizado	o	fractura	
‒ Lesiones	solitarias:	mandíbula,	vertebras	o	huesos	planos	
	

•  2)	DIABETES	INSÍPIDA	(5-15%):	afectación	hipotalámica	

•  3)	LESIONES	CUTÁNEAS	(5%):	pápula	marrones	o	violáceas,	lesiones	
eccematoides	o	seborreicas	

	Tazi	A	.	Eur	Respir	J.	2006;27:127		Vassallo	R.	N	Engl	J	Med.	2002;346:484	
Benattia	A.	Eur	Respir	J.	2022;59(5)	Epub	2022	May	26	



RASGOS	CARACTERÍSTICOS	

•  CLÍNICOS-RADIOLÓGICOS	:		
•  edad	20-40	años,	exposición	tabáquica	
•  Asintomáticos,	alteración	RX	
•  Historia	de	neumotórax	
•  Diabetes	insípida	<10%	
•  Lesiones	óseas	<15%	

•  PFR:	
•  Vp	normales	o	bajos	y	DLCO	baja		
•  <frecuente:	patrón	obstructivo	e	hiperinsuflación	(enf	avanzada)	

•  LBA:	
•  Rmto	5-25%:	>5%	CD1		
•  Células	similares	a	Langerhans:	fumadores,	otras	EPI,	ADC	min	invasivo	

•  BTB:	Rmto	15-50%	(sobretodo	en	enf.nodular):	>=	6	muestras	
•  IH	+	células	CD1	y	CD207	

Baqir	M.J	Bronchology	Interv	Pulmonol	2013;	20:309	
.	Harari	S.	Respir	Med	2012;	106:1286	
Housini	IArch	Pathol	Lab	Med	1994;	118:523.	
	
	

TC:	NPs/quistes	en	z.superior/media		



DIAGNÓSTICO	

•  Genotipado	(inmunotinción	o	PCR)	:	Se	recomienda	pruebas	de	expresión	
de		BRAF	V600E	y	otras	variante	MAPK	

•  PET-TC:	sólo	sin	síntomas	compatibles	Δ	extrapulmonar	à	BX:	piel	o	hueso	

Girschikofsky	M.	Orphanet	J	Rare	Dis	2013;14:8:72	
Roden	AC.	Am	J	Surg	Pathol	2014;	38:548	
Elia	D.	Eur	J	Intern	Med	2015;26:351-6	
	Vassallo	R.	Thorax	2017;72:937	
	

n=40	
25%	LBA		

20%	Biopsia	pulmonar	
5%	Biopsia	ósea		

30%	sospecha	clínico-RX		

n=38	
50%	BTB	
45%	VTC	
5%	LBA	



TRATAMIENTO	

Girschikofsky		M.	Orphanet	J	Rare	Dis	2013;14:8:72	

NIVEL	DE	EVIDENCIA	C:	estudios	no	analíticos:	por	ejemplo,	informes	
de	casos,	series	de	casos,	pequeños	estudios	retrospectivos	
	
NIVEL	DE	ACUERDO	2:	acuerdo	general	entre	todos	los	expertos	
	



TRATAMIENTO:	ABANDONO	TABÁQUICO	

•  Abandono	tabáquicoà		estabilización/resolución	
•  Serie	n=40:	único	tratamiento	62.5%	

•  n=58,	22%	progresión	pero	sólo	22%	no	fuman	
•  Deterioro	PFR	2a	38%	(22%	FEV1	Y	DLCO,	9%	FVC)	à	progresión	TCAR	11%	

Tazi	A:	Orphanet	J	Rare	Dis	2015;	10:30	
Elia	D.	Eur	J	Intern	Med	2015;26:351	
	
	

A.multivariable	:		FR	tabaquismo		
HR	3.28	(p=0.05)	y	pO2	HR	0.94	(p<0.05)	
	



TRATAMIENTO:	GLUCOCORTICOIDES	

•  CORTICOIDES	SISTÉMICOS:	0.25-0.5mg/Kg/d	o	30mg	(reducción	6m)	
•  >	respuesta:	enfermedad	nodular	

•  CORTICOIDES	INHALADOS:	si	BD	positivo	

n=	36,	40mg	de	PDN	(9.6m),	seguimiento	29.9m	(SD	24.1m)	

AFECTACIÓN	RADIOLÓGICA:									14	progresión	à		12	mejoran,	2	estable	

	 	 													4	enf.estable	à	4	mejoría	

Schönfeld	N.	Respiration	1993;60:38	

NO	SE	INFORMA		
DEL	ABANDONO	TABACO	

PFR	

n=18,	CONTROL	RADIOLÓGICO	



TRATAMIENTO:	CLADRIBINA	(2CdA)	

•  Nucleósido	análogo	de	la	purina	

•  Consentimiento	informado	

•  Dosis:	3-5mg/m2	ev	o	0.1mg/Kg/d	sc	(5	días)	cada	4	semanas:	3-5ciclos	

•  RAMs	
•  PANCITOPENIA	E	IS:	prevención	de	Pneumocystis	y	VHZ:	septrin	y	valaciclovir	
hasta	6m	posteriores	

•  ANTICONCEPCIÓN	

•  Series	de	casos:	Mejoría	en	enfermedad	quística,	nodular	y	nodulo-quística			
Lazor	R.	Thorax	2009;64:274	
Lorillon	G.	Am	J	Resp	Crit	Care	Med	2012;186:930	
Nasser	M.	ERJ	Open	Res	2018;4:00089-2017	
Grobost	V	.	Orphanet	J	Rare	Dis	2014:9:191	
	
	





OTROS	TRATAMIENTOS:	

	
	
•  RAM:	neurotoxicidad	
•  Adultos	HCL	multisistémica	n=35	(49%	Δ.pulmonar),	tº	seguimiento	83m:	
respuesta	70%,	recaída	40%	5a	
•  Posibilidad	de	reactivación		
•  No	efectivo	en	pacientes	con	afectación	pulmonar	y	deterioro	de	la	PFR	
• Menos	eficaz	que	cladribina	o	citarabina	en	enf	ósea	(28%	Δ.pulmonar):		
																								NO	SE	ESPECÍFICA	RESPUESTA	EN	PFR	
	
																								
	
•  100mg/m2	5	días,	cada	4	semanas	ev	

Tazi	A.	Orphanet	J	Rare	Dis	2017;12:95	
Cantu	MA.	PLoS	ONE	2012;7:e43257	
	

Vinblastina/PDN	
	

Citarabina	
	



TRATAMIENTO	DE	2º	LÍNEA	

Ensayos	clínicos	vía	MAPK	
•  Respuesta	variable	pero	recurrencia	tras	suspender	el	tratamiento	
•  Importancia	de	detectar	alteraciones	genotípicas	en	la	biopsia	

•  Inhibidores	de	BRAF	(vemurafenib	y	dabrafenib)		

•  Inhibidores	MEK1	(trametinib	y	cobimetinib):	delección	MAP2K1	

Radzikowska	E.	Front	Med	(Lausanne)	2021;8:7:582581	
Lorillon	G.	Am	J	Respir	Crit	Care	Med	2018;198:675	
	
	



TRASPLANTE	PULMONAR		(10/1988	a	05/2003)	

•  Serie	39	pacientes:	edad;	diagnóstico	30a	àTP	38.5,	hombres	82%		
•  Tipo:		unipulmonar	15,	bipulmonar	15,	corazón/pulmón	9	
•  Afectación	extrapulmonar:	31%	(DI	y	ósea)	
•  HP	92%	à	73%	PAPm	≥35mmHg,	IC	2.44	l/min/m2	

•  RECURRENCIA:	n	=	8	(20.5%),	sin	impacto	en	la	tasa	de	supervivencia	

				*FR	de	recurrencia:	enfermedad	extrapulmonar	preTP	42%	//11%	p=0.03	

Dauriat	G.	Transplantation	2006;	81:746	
	

						77%	1a			64%	2a					57%	5a																				54%	10a	

	

Tºmd:	3.25	a	



TRASPLANTE	PULMONAR:	10/1987	a	06/2017	

•  n=87,	edad:	49a,	52%	mujeres	
•  HP	85%	(PAPm	38.5mmHg),	FEV1	41%;	d6MM	221m	
•  Tipo:		bilateral	82%	
•  Supervivencia:	85%	1a,	65%	3a,	49%	5a,	22%	10a	
•  F.supervivencia:	sexo	femenino	

Wajda	N.	Respirology	2020;25:644-50	

HR	0.40	(IC	95%:	0,22-0,72):		9.3	//	3.9	a,	p	=	0,0015	
	



COMPLICACIONES:	HIPERTENSIÓN	PULMONAR	

•  Incidencia:	n=40,	4	pacientes	(10%)	
•  Sospecha:	disnea	o	DLCO	desproporcionada	a	Vp	o	afectación	TC	
•  Enfermedad	vascular	pulmonar	:	AP	vasculopatía	proliferativa	arterias	y	venas	
musculares,	con	afectación	venular	

•  No	se	correlaciona	con	variables	funcionales	ni	progresión	radiológica	
	
n=29,	83%	CF	III-IV,	6MM	355m	
Hmd:	PAPm	45mmHg,	IC	3.2,	RVP	6.9	UW	

	
	

Elia	D.	Eur	J	Intern	Med	2015;26:351-6-	
Le	Pavec	J.	Chest	2012;	142:1150.	
Fartoukh	M.	AJRCCM	2000;161:216	

Tratamiento:	n=12	
•  PAPm:	56mmHg	à	45mmHg	p=0.003								RVP	8.8	à	5.9	p=0.01	

•  No	deterioro	en	O2	ni	edema	

•  Supervivencia:	96%	(1	año),	92%	(3	años)	y	73%	(5	años);	tratamiento:	tendencia	mejora		

•  FR	mortalidad:	CF	al	inicio	
	



COMPLICACIONES:	NEUMOTÓRAX	RECURRENTE	

	

Mendez	JL.	Chest	2004;125:1028	
Le	Guen.	Orphanet	J	Rare	Dis	2019;14:229	

•  n=102,	16%	con	neumotórax,	(37	episodios	de	neumotórax)	à	63%	>1Ntx	

•  FR:	<	edad:	27	años	//	41.5años	p<0.001,	no	DES	PFR,	supervv	

•  RECURRENCIA:	58%	sin	pleurodesis		

n=43à	53.5%	recurrencia		(96	episodios)	
	

FR	RECURRENCIA:		

RV/TLC	>	120%:	HR	5.08	p=0.029	



PRONÓSTICO	(01/	1976-	12/1998):	seguimiento	md	4	años		

•  n=102,	edad	40a	(SD	13),	61%	mujeres,	68%	tabaquismo	activo		

• Muertes	n=	33	(32%)	à	15	atribuibles	a	IR	

•  Diagnóstico	6	cánceres	hematológicos	(HR	11.6)		y	5	pulmonares	

Vassallo	R.	N	Engl	J	Med.	2002;346:484	

Supervivencia	md	12.5	años	



	
PRONÓSTICO	(01/2004-05/2018):		seguimiento	md	5.1	años	
	

•  n=	206,	edad:	39a	(SD	13),	60%	mujeres,	95%	tabaquismo	activo	
•  IRC:	5.8%,	HP	4.9%:	58%	fallecidos	
•  Afectación	extrapulmonar	n=8,	5.1%	
•  Neo	pulmonar:	n=11	(HR	17)		
•  Abandono	tabaco	39%	
•  Tto	n=	17	(8,3%):	PDN(n=6),	vinblastina	(n=2),	cladribina	(n=7),	cladribina	
àesteroides	y	vinblastina	(n=1),	cladribina	à	trametinib	(n	=	1)	TP	n=1	
•  Fallecen	n=12	(6%),		

Benattia	A.	Eur	J	Respir	2022;59	Tasa	supervv:						5	a	94%					10	a	93%	

FR	mortalidad	



CONCLUSIONES	

•  Enfermedad	quística	en	fumadores	jóvenes,	puede	ser	multisistémica	

•  Diagnóstico	probable:	clínico/radiológico	à	confirmación:	AP	

•  Importancia	seguimiento	para	detectar	progresión:	3-6m	

•  Abandono	tabaco,	pero	si	progresa	tratamiento	sistémico	

•  Remitir	a	trasplante	pulmonar:	a	pesar	de	recurrencia	supervivencia	similar		

• Mejor	pronóstico	en	los	últimos	registros	


