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DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Histiocitosis pulmonar de células de Langerhans

Bandrés Carballo B, Parra Gordo ML, Olivera Serrano MJ, Caballero Sanchez-Robles P

Hospital Universitario La Princesa. Madrid

Varén de 41 anos de edad, fumador y excocai-
ndmano, que consulta por disnea de instauracion
progresiva, de un ano de evolucion vy sin otra sinto-
matologia acompanante.

Cinco anos antes habia consultado a su médi-
co de cabecera por un cuadro clinico similar. En la
radiografia de térax se observd un patrdn intersti-
cial micronodular, por lo que se remitid al paciente
al neumologo de su centro de salud, quien indicod
la realizacion de varios estudios complementarios,
entre ellos una TAC de térax. Los hallazgos de esta
prueba de imagen incluyeron un patrén intersticial
micronodular, bronquiolectasias y formacion de
pequenos espacios quisticos, con distribucién de
predominio central en los campos pulmonares me-
dios y superiores. El paciente no volvid a la consulta
por miedo a realizarse la fibrobroncoscopia.

La exploracion fisica actual no muestra alteracio-
nes resenables y la saturacién basal de oxigeno es
de 98 %.

Los estudios de laboratorio realizados, incluyendo
reactantes de fase aguda, complemento, ANCA,
coagulacién vy perfil tiroideo, no muestran altera-
ciones, salvo un aumento policlonal gamma del
proteinograma.

Las pruebas funcionales respiratorias son com-
patibles con una alteracidon ventilatoria obstructiva

Figura 1. Radiiografia de térax con proyecciones PA (A) y lateral (B). Patrén
intersticial reticulo-nodular bilateral y simétrico. Las regiones basales y los an-
gulos costodiafragmaticos (flechas) no se encuentran afectados. No se observa
afectacion mediastinica ni pleural y el volumen pulmonar esta preservado.

moderada (VC mdximo 5910, FVC 5910, FEV1 3590
y Tiffeneau 63,65), con disminucién del DLCO (67) y
KCO (64).

En la radiografia de térax (figura 1) se observa un
patrén intersticial reticulo-nodular, que respeta los
campos inferiores.

La TAC de térax (figuras 2 y 3) muestra signos de
enfermedad intfersticial, que afecta de forma difu-
sa a ambos pulmones, aunque las regiones basales
y periféricas se encuentran relativamente respeta-
das. El patron predominante es el de multiples ima-
genes quisticas de pocos milimetros y paredes bien
definidas, aunque alguna de ellas puede corres-
ponder a bronquiectasias saculares. Se observan
micronddulos aislados.

Los hallazgos radioldgicos sugieren el diagndstico
de histiocitosis de células de Langerhans.

Se realiza una fibrobroncoscopia con broncoas-
pirado, lavado broncoalveolary biopsias transbron-
quiales en el 16bulo medio. No se observan lesio-
nes endobronquiales y los cultivos realizados son
negativos.

El estudio histoldgico muestra la presencia de un
infilirado inflamatorio intersticial peribronquial con
escasos eosindfilos. Se realiza un estudio inmuno-
histoquimico y se observa la presencia de un agre-
gado de células CDla positivas, compatible con
células de Langerhans. El pequeno tamano del
agregado no permite descartar la histiocitosis X.

Se decide realizar una biopsia pulmonar izquier-
da mediante foracoscopia videoasistida (VATS)
para confirmar la sospecha diagndstica de histio-
citosis. Se observa un pulmdén patoldgico, con mi-
cronddulos en su superficie y de predominio en los
campos superiores, por lo que se extrae una cuna
pulmonar de la parte posterior del I6bulo de la lin-
gula. La evolucion postoperatoria es favorable, con
buena reexpansion pulmonar, por lo que se puede
retirar el drenaje tordcico tras verificar la ausencia
de fuga aérea.
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El estudio macroscdpico de la biopsia muestra
pequenas dreas quisticas al corte. En el examen
microscépico se observan extensas dreas de fibro-
sis intersticial en las que existen multiples focos de
agregados celulares con citoplasma claro o eo-
sindfilo, con nuUcleos vesiculosos ligeramente arri-
nonados y entremezclados con abundantes eo-
sindfilos, polimorfonucleares vy linfocitos. El estudio
inmunohistoquimico es positivo para el inmunofe-
notipo CD1a y S-100, lo que confirma el diagndstico
de histiocitosis de células de Langerhans.

Se explica al paciente que debe abandonar
por completo el hdbito tabdquico e iniciar un tra-
tamiento con esteroides a largo plazo. El paciente
abandona el fratamiento esteroideo fras observar
la apariciéon de un exantema en el tfronco y extre-
midades superiores tras su administracion.

Se le remite al Servicio de Alergia para estudio
de la posible reaccion alérgica o intolerancia. Pese
a un informe alergoldgico en el que se confirma
buena tolerancia a distintos esteroides, el pacien-
te refiere seguir presentando reacciones urticarifor-
mes con este tratamiento, las cuales nunca se han
objetivado al ser de aparicion vespertina.

Al cabo de un ano de seguimiento, persiste la
disnea de moderados-grandes esfuerzos y confi-
nua fumando.

| S

COMENTARIO

El término histiocitosis X fue introducido por
Lichtenstein a comienzos de los anos 50 para des-
cribir un grupo de sindromes, aparentemente no
relacionados clinicamente, que se caracterizaban
por un hallazgo patolégico caracteristico: la infil-
tracion tisular por un gran nUmero de células histio-
citarias inusuales, con frecuencia organizadas, for-
mando granulomas. Posteriormente, se demostrd
que estos histiocitos eran similares a las células de
Langerhans que se encuenfran normalmente en la
piel, lo que llevd a la designacion actual de este
grupo de trastornos como histiocitosis de células
de Langerhans (HCL)'.

Las células de Langerhans son un subtipo de cé-
lulas dendriticas que se encuentran en la piel y por
debajo del epitelio del drbol tragqueobronquial?. Se
originan en la médula 6sea vy su principal funcidon
es el procesamiento y presentacion de antigenoss3.

En la HCL se produce una acumulacion abe-
rrante de estas células con infiltracion eosinofilica;
de ahi que el término granuloma eosindfilo tam-
bién haya sido aplicado a estas enfermedadess.
Aunqgue estd ampliamente aceptado que las cé-
lulas de Langerhans patoldgicas desempenan un
papel central en la patogénesis de la HCL, el ori-
gen de estas células y su funcidon en el desarrollo

Figura 2. TAC de térax de alta resolucién. Cortes axiales con ventana para estudio del parénquima pulmonar. Patrén intersti-

cial difuso, que respeta las bases pulmonares (flechas azules), formado por multiples imagenes quisticas de pocos milime-

tros, paredes bien definidas y escasos micronédulos.
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y progresion de la enfermedad permanecen sin
aclarar?,

La Histiocyte Society publicé en 1997 una clasifi-
cacién de los desdrdenes histiocitarios y los dividid
en tres grupos:

* |.HCL.

e |l. Proliferacién de histiocitos no-Langerhans
(como la enfermedad de Erdheim-Chester o la de
Rosai-Dorfman).

¢ lIl. Incluye los trastornos histiocitarios malignos3.

El espectro clinico de los sindromes de HCL (gru-
po l) es muy amplio: desde formas agudas dise-
minadas, que suelen ocurrir en NiNOs y asocian un
mal prondstico (enfermedad de Letterer-Siwe, gra-
nuloma eosindfilo multifocal y sindrome de Hand-
Schuller-Christian), hasta lesiones localizadas en un
Unico fejido, caracterizadas por un curso clinico
mds benigno y por ocurrir en adultos jévenes (gra-
nuloma eosindfilo e histiocitosis pulmonar de célu-
las de Langerhans)!.

EPIDEMIOLOGIA

La afectacion pulmonar en la HCL puede obser-
varse en pacientes de cualquier edad. Cuando se
presenta en las formas sistémicas tipicas de los ni-
nos, no suele ser una manifestacion prominente!,
aungue se han descrito algunos casos de afecta-
cion pulmonar aislada en este grupo de edad*.

La HCL pulmonar (HCLP) es una enfermedad in-
tersticial que aparece habitualmente en adultos

jovenes, entre los 20 y 40 anos?4, aunque estos pa-
cientes pueden presentar también afectacion ex-
trapulmonar hasta en 15 % de los casos3. La HCL
localizada exclusivamente en el pulmdn posee
unas caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
que justifican su clasificacion como una entfidad
diferente!. A pesar de su fuerte asociacion con el
tabaco, su etiologia es desconocida?d. El hecho de
que la enfermedad se desarrolle en un bajisimo
porcentaje de fumadores implica la existencia de
otfros factores enddgenos o exdgenos adicionales,
lo que convierte esto en un drea de investigacion?.

Se frata de una enfermedad rara sin dafos epi-
demiolégicos precisos. En grandes series de biop-
sia pulmonar por enfermedad intersticial pulmonar
de origen desconocido, supone menos de 5 % de
los diagndsticos. Se cree que es una enfermedad
infradiagnosticada porque puede ser asinfomdati-
ca, remitir espontdneamente en un porcentaje sus-
tancial de los pacientes y ser dificil de identificar en
biopsias pulmonares de pacientes con enferme-
dad avanzada'.

La afectaciéon por sexos es variable segun los es-
tudios. Algunos muestran una clara prevalencia en
varones, mientras que otros mds recientes no mues-
tran diferencias por sexos!, debido a los cambios
en la epidemiologia del tabaquismo en las Ultimas
décadasd. En una de las series estudiadas se obser-
vo que la edad en el momento del diagndstico era
mayor en las mujeres, debido a estas diferencias
asociadas al hdbito tabdquico.

El principal factor epidemioldgico asociado con
la HCLP es el tabaquismo, con un 90-100 % de pa-
cientes fumadores en casi todas las series!.

Figura 3. TAC de torax de alta resolucién. Corte axial (A) con ventana para estudio del parénquima pulmonar y ampliacion del
area sefialada con lineas rojas (B) . Patron intersticial difuso formado por multiples imagenes quisticas de pocos milimetros y
paredes bien definidas (se sefialan algunas de ellas con flechas rojas) y escasos micronédulos (flechas amarillas) de localiza-

cién centrolobulillar.
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No se han descrito otros factores predisponentes,
pero se ha comunicado su asociacidn con el linfo-
ma'. Se desconoce si es debido a un defecto de
la stem cell de las células hematoldgicas, a toxici-
dad inducida por la quimioterapia o a un efecto
del tabaco?.

Ademds de la asociacién de la HCLP con el lin-
fomma comentada anteriormente, se ha observado
un aumento de la frecuencia de carcinoma bron-
cogénico, que puede estar relacionada con el ta-
baco!. Existe un caso publicado de sarcoma de
células de Langerhans pulmonar en un paciente
diagnosticado previamente de HCLP,

DIAGNOSTICO

Hasta una tercera parte de los casos se diag-
nostica de forma casual al realizar una radiografia
de térax por otros motivos. El resto de los pacientes
presenta sinfomas respiratorios, como tos seca y dis-
nea de esfuerzo de varios meses de evolucion, que
pueden acompanarse de sindrome constitucional.

Otros pacientes debutan con dolor tordicico que
puede deberse a afectacién costal o, con mayor
frecuencia, a un neumotdrax, que se presenta en
10-20 % de los casos. El neumotdrax puede ser re-
currente y bilateral, cosa que es mds frecuente en
los pacientes mds jévenes. Otras formas de pre-
sentacidn menos comunes incluyen sibilancias y
hemoptisis.

En ocasiones se diagnostica durante la evalua-
cién de pacientes que presentan sintomas por HCL
extrapulmonar, como diabetes insipida o lesiones
cutdneas u dseas!.

Si se sospecha afectacion extrapulmonar, la se-
rie 6sea puede determinar la presencia de enfer-
medad ésea y la RMN con gadolinio la afectacion
de la regién hipotdlamo/hipofisaria u ofras mani-
festaciones infracraneales?.

Una modalidad de imagen relativamente re-
ciente para determinar la extensiéon de la enfer-
medad es la fluorodesoxiglucosa-tomografia por
emision de positrones (FDG-PET). Esta técnica iden-
fifica las lesiones activas de la HCL con mayor sen-
sibilidad que la TAC y pone de manifiesto la pre-
sencia de enfermedad clinicamente oculta en el
hueso, el pulmédn, los ganglios linfaticos, el higado,
el tiroides y la gldndula pituitaria. No obstante, no
se recomienda su uso rutinario hasta disponer de
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suficientes datos prospectivos que proporcionen
una guia para su uso clinico. Algunos autores la uti-
lizan para establecer la extension de la enferme-
dad en pacientes muy sintomdticos, cuando hay
sospecha de afectacion extrapulmonary para de-
terminar la respuesta al tfratamiento con quimiote-
rapia en las formas sistémicas o multifocales?.

Oftros recomiendan descartar la presencia de hi-
pertension pulmonar en el momento del diagnds-
tico por las implicaciones diagndsticas y prondsti-
cas, especialmente en los pacientes con disnea no
proporcional al grado de disfuncién respiratoria.
Aunque no hay una prueba de cribado universal-
mente aceptada, proponen realizar un ecocardio-
grama a estos pacientes?.

La presencia de un patrén respiratorio predomi-
nantemente obstructivo es un indicador Util para el
diagndstico de esta entidad, ya que raramente se
observa en la mayoria de las enfermedades inters-
ticiales difusas'. Se cree que estd producido por la
afectacion directa de la pequena via aérea por
la enfermedads?. La bronquiolitis y subsiguiente des-
truccién bronquiolar explican la combinacion de
disfuncion obstructiva vy restrictiva caracteristica
de esta enfermedads.

El diagndstico definitivo requiere la confirmacion
histolégica de la presencia de granulomas de cé-
lulas de Langerhans. La biopsia abierta guiada por
videotoracoscopia es la técnica de eleccién para
obtener muestras adecuadas de tejido. La TAC de
alta resolucién puede ayudar a identificar las le-
siones nodulares hacia las que se debe dirigir la
biopsia.

Muchas veces se puede realizar un diagndstico
de presuncidon y la decisidon de realizar una biopsia
abierta se tomard caso a caso. Se puede obviar la
biopsia en los casos en que:

e La TAC de alta resolucién muestre los hallazgos
tipicos de la enfermedad en pacientes con sinto-
mas leves o asinfomdticos, con seguimiento clinico
y que no van a recibir tratamiento.

e En individuos con destruccién pulmonar exten-
sa por el elevado riesgo quirdrgico'! y porque los
hallazgos patoldgicos pueden ser indistinguibles
del patrén en “panal de abeja” comuin en otras
enfermedades intersticialesé.

El diagndstico presenta escasa dificultad en jo-
venes fumadores con sinfomas y hallazgos radiol6-
gicos caracteristicos de la enfermedad.
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CLINICA

La HCLP puede cursar con hipertension pulmo-
nar, gue es mds grave que la esperada para el gra-
do de afectacion pulmonary que la observada en
otras enfermedades pulmonares cronicas, como
la fibrosis pulmonar. Se asocia a una baja supervi-
vencia y se cree que es debida a la afectacién di-
recta de las vénulas y arteriolas pulmonares por la
enfermedad?.

Como ocurre con otras enfermedades quisti-
cas o cavitarias pulmonares, puede ocurrir una
sobreinfeccion fungica, como la infeccién por
Aspergillus fumigatus y la formaciéon subsiguiente
de un micetomas®.

La exploracién fisica con frecuencia es normal,
salvo en pacientes con neumotdérax, lesiones cos-
tales o los que sufren enfermedad avanzada; es-
tos Ultimos pueden manifestar sinfomas de cor
pulmonale’.

PRUEBAS DE IMAGEN

RADIOGRAFIA DE TORAX

Puede ser normal hasta en 10 % de los pacientes.
La afectacion dependerd del estadio de la enfer-
medad: suele ser bilateral y simétrica, con predomi-
nio en los campos pulmonares medios y superiores
y respeta caracteristicamente los dngulos costofré-
nicos. Sila enfermedad es de reciente diagndstico,
el patrén habitual es el de lesiones micronodulares
mal definidas. Con mayor frecuencia se observa
un patrén reticulo-nodular con lesiones quisticas.

En fases mds avanzadas no se observan lesiones
nodulares y los pulmones adquieren una aparien-
cia guistica o incluso pseudoenfisematosa’.

El volumen pulmonar estd respetado o incluso
aparentemente aumentado. La HCLP es una de
las pocas enfermedades pulmonares que se aso-
cian a un patrén intersticial y volimenes pulmona-
res normales o aumentados3. En ocasiones, se pre-
sentan hallazgos atipicos, como derrame pleural
(hasta en 8 % de los casos), infiltrado alveolar focal,
adenopatias hiliares y mediastinicas, lesiones foca-
les de la via aérea y nddulo pulmonar solitariod.

En algunos pacientes se puede asociar a neu-
motdrax o lesiones liticas costales!.
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TAC DE ALTA RESOLUCION

Permite una mayor definiciéon de las anormalida-
des del parénquima pulmonar. Las lesiones se dis-
tribuyen de manera uniforme, aunque las regiones
basales suelen estar respetadas, con zonas de pa-
rénquima pulmonar preservado entre ellas.

En casos de reciente comienzo, se observan le-
siones nodulares mal definidas de distribucidn cen-
trolobulillar, las cuales se asocian a lesiones quisti-
cas de paredes finas y gruesas con frecuencia.

A medida que progresa la enfermedad, las le-
siones quisticas constituyen el hallazgo dominante;
pueden ser aisladas o confluentes y dan lugar, en
ocasiones, a una apariencia pseudoenfisematosa
del pulmén'.

Los quistes suelen tener una morfologia irregular?
y presentan tamanos y formas variables, en con-
traste con la apariencia uniforme de los quistes de
la linfangioleiomiomatosis. La mayoria de los quis-
tes son inferiores a un centimetro de didmetro; con
la progresion, se produce la confluencia entre quis-
tes adyacentes, lo que conduce a la formacion
de espacios quisticos aéreos de mayor de tama-
Ao, que pueden alcanzar los 8 cm de didmetro?.
El grosor de su pared es muy variable; en algunos
casos es casi imperceptible y simula dreas de enfi-
sema. Los quistes se distribuyen, habitualmente, de
forma homogénea en las regiones centrales y pe-
riféricas del pulmdn, a diferencia de la agregacion
periférica habitual de la fibrosis pulmonar de otras
etiologias.

La combinacién de nddulos y quistes de pa-
red fina es practicamente diagnodstica de HCLP.
Estudios seriados de imagen sugieren la secuen-
cia siguiente: lesiones nodulares, nédulos cavita-
dos, quistes de pared gruesa y quistes de pared
fina. Asimismo, estos estudios han demostrado que
los nddulos pueden regresar, mientras que las lesio-
nes quisticas permanecen estables o aumentan de
tamano’.

Por el contrario, en un estudio que incluyd 27
pacientes con seguimiento radiolégico y correla-
cién radioldgico-patoldgica, se observéd la presen-
cia de granulomas activos en las lesiones quisti-
cas, independientemente del grosor de la pared,
y mejoria radiolégica en las TAC seriadas de varios
pacientes?.
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Se han publicado casos con resolucion comple-
ta de las alteraciones radiolégicas, tanto nodulares
como quisticas'o.

Esta prueba es de gran ayuda para seleccionar
el lugar mds apropiado para la biopsial. En esta-
dios avanzados, la lesidn puede evolucionar hacia
un patrén en “panal de abeja” y hacia cambios
fibroticos®. La evolucién de la enfermedad es rela-
tivamente rdpida, comparada con otras enferme-
dades pulmonares intersticiales, por lo que se re-
comienda realizar TAC de alta resolucién seriadas
cada 3-6 meses’.

PRUEBAS RESPIRATORIAS

La repercusion de la enfermedad sobre las prue-
bas funcionales respiratorias es muy variable: un
10-15 % de los pacientes con extensas anomalias
radiolégicas presentan una funcidén pulmonar en
reposo normal.

Se han descrito patrones obstructivos, restrictivos
y mixtos. Lo mds frecuente es que la capacidad
vital esté reducida y que el volumen residual sea
normal o aumente, lo que da lugar a una capa-
cidad pulmonar total relativamente normal y a un
aumento de la relacion entre ambos. La obstruc-
cion al flujo aéreo no proporcional al consumo de
tabaco es también frecuente y aproximadamente
la mitad de los pacientes tienen curvas flujo/volu-
men anormales.

La alteracion funcional mds frecuente es una re-
duccién en el factor de transferencia del mondxi-
do de carbono, presente en 70-100 % de los casos
en las diferentes series!.

GASOMETRIA

La gasometria en reposo es tipicamente normal
o muestra moderada hipoxemia. Con frecuencia
se observa una limitacién al esfuerzo, asociada
con hipoxemia'.

Se debe a un aumento del gradiente alveolo-ar-
terial de oxigeno durante el ejercicio en pacientes
con enfermedad menos avanzada y se ha demos-
frado que se correlaciona con el grado de afecta-
cién vascular pulmonars.

Enla enfermedad mds avanzada, la limitacion al
ejercicio se debe a una combinaciéon de la disfun-
cion vascular y la limitacion ventilatoria?, aunque
otfros autores no encuentren una correlacién con el
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grado de anomalia ventilatoria, tanto obstructiva
como restrictivas.,

BRONCOSCOPIA

La broncoscopia no suele revelar alteraciones en
el drbol traqueobronquial y la rentabilidad diag-
noéstica de la biopsia transbronquial suele ser baja,
debido ala naturaleza focal de las lesiones activas.

LAVADO BRONCOALVEOLAR

Los hallazgos del lavado broncoalveolar suelen
ser los habituales en pacientes fumadores: se ob-
serva un gran numero de macréfagos cargados de
pigmento y una disminucion en la proporcion de
linfocitos CD4/CD8!.

La deteccion de al menos un 5 % de células
CD1la positivas es bastante especifica, pero muy
poco sensible.

Se estdn investigando otros marcadores de su-
perficie, como la langerina (CD 207), que contri-
buyan a aumentar la rentabilidad diagndstica de
esta pruebas.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Los resultados de los estudios rutinarios de labo-
ratorio (hemograma y bioquimica) suelen ser nor-
males y no se detecta eosinofilia en sangre perifé-
rica. La velocidad de sedimentacion puede estar
discretamente elevadal.

ANATOMIA PATOLOGICA

El estudio anatomopatolégico debe incluir téc-
nicas inmunohistoquimicas'. En los casos con afec-
tacion extrapulmonar, una biopsia de la lesion pue-
de proporcionar el diagndstico?.

En la inspeccion macroscépica se observan pul-
mones con estructuras quisticas en su superficie;
tras su secciéon se pueden observar nddulos de va-
rios famanos, que oscilan enfre unos pocos y 15
mm de didmetro. En la enfermedad avanzada, los
noédulos pueden estar ausentes y el hallazgo pre-
dominante es el de un pulmdn hiperinsuflado con
avanzados cambios quisticos, lo que hace dificil
distinguirlo del enfisema avanzado. También se ob-
servan grados variables de panalizacion?,

Histologicamente, la lesidn caracteristica de la
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HCLP se compone de células de Langerhans ac-
tivadas, organizadas en granulomas y asociadas
con linfocitos y células inflamatorias (eosindfilos y
macréfagos). Las lesiones son focales, separadas
por parénguima pulmonar normal, y centradas al-
rededor de los bronquiolos distales!, lo que sugiere
una lesién de la pequena via aérea porirritantes in-
halados, como el humo del tabaco?. La histologia
muestra lesiones en distinto estadio evolutivo!. Se
observa también una vasculopatia pulmonar pri-
maria con remodelado del sistema venoso y arte-
rial pulmonar?, con fibrosis de la intima, hipertrofia
de la media y obliteracion de la luz8. Puede produ-
cirse una afectacién vascular progresiva con una
relativa estabilidad de las lesiones pulmonares?.

La presencia de organelas citoplasmdticas con
forma de raqueta, visibles con el microscopio elec-
tronico y conocidas como grdnulos de Birbeck,
permite identificar de forma inequivoca a las cé-
lulas de Langerhans. Las de los granulomas de la
HCL, aligual que las normales, expresan antigenos
mayores de histocompatibilidad (CMH) clase [y I,
integrinas, adhesinas, antigeno comun leucocita-
rio y la proteina intracelular S-100. Las que forman
parte de los granulomas en la HCL expresan fuerte-
mente tanto el CD1a como el CDIc'.

Debido al menor coste y mayor eficiencia del es-
tudio inmunohistoquimico, ya no se utiliza la micros-
copia electrénica en el diagndstico de rutina de
estos pacientess.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En pacientes con sinfomas sistémicos y con nédu-
los cavitados prominentes o lesiones puramente no-
dulares, el diagndstico diferencial debe realizarse
con infecciones por micobacterias o Pneumocistis,
sarcoidosis, enfermedad de Wegener, metdstasis
cavitadas, carcinoma de células alveolares, ém-
bolos sépticos!.

Los nddulos de la silicosis y la neumoconiosis son
tipicamente centrolobulillares, bien definidos y lo-
calizados en los I6bulos superiores; pueden simular
una HCLP pero el diferente contexto clinico permi-
te su diferenciacions.

En mujeres, un patrén puramente quistico es di-
ficil de distinguir de la linfangioleiomiomatosis. En
estos casos, se debe buscar la presencia de angio-
miolipomas abdominales, caracteristicos de esta
entidad, mediante la realizaciéon de ecografia o

Med Gen y Fam (digital) 2014;3(6):175-183.

TAC abdominall.

Oftros diagndsticos a considerar en las formas
quisticas son los neumatoceles, las bronquiecta-
sias3, el sindrome de Birt-Hogg-Dube vy la enfer-
medad quistica pulmonar recientemente descri-
ta, inducida por el depdsito de cadenas ligeras de
inmunoglobulinas?.

En ocasiones, el enfisema y la panalizacién pue-
den ser el patrén dominante o Unico de la HCLP en
la TAC de alta resolucion. A diferencia de la HCLP,
los trastornos que producen panalizacién pulmo-
nar (como la fibrosis pulmonar, la asbestosis y las
enfermedades del coldgeno) presentan una afec-
tacién predominantemente basal, que suele incluir
los dngulos costofrénicos®.

TRATAMIENTO

No se ha confirmado, hasta la fecha, la efica-
cia de ningUn tratamiento para este trastorno, ni se
han publicado ensayos clinicos terapéuticos a do-
ble ciego.

Los corticoides orales parecen tener utilidad
en el control de los sintomas sistémicos y se utili-
zan con frecuencia de forma empirica. Deberian
reservarse para pacientes sinfomdaticos con lesio-
nes nodulares!, aunque todavia sigue sin aclarar-
se si los pacientes responden objetivamente a este
tratamiento?.

Ofros inmunosupresores (cladribina o 2-CDA, ci-
clofosfamida y metrotrexate) se han utilizado en el
tfratamiento de la enfermedad progresiva, pero se
requieren mds ensayos para evaluar su eficacia. Se
desconoce la efectividad del tratamiento en los
pacientes que siguen fumando?.

Se han publicado casos en los que la abstencion
tabdquica, como Unica medida, se siguié de la re-
solucion o de una marcada mejoria de la enferme-
dad; sin embargo, también se han descrito recai-
das tras dejar de fumar. En cualquier caso, dado
el mayor riesgo de cdncer de pulmdn en estos pa-
cientes y la asociacién entre el tabaco vy la enfer-
medad pulmonar obstructiva, la abstencion tabd-
quica es el paso mds importante en el fratamiento
de estos pacientes3.

En los casos con hipertension pulmonar, el trata-
miento con vasodilatadores, como los inhibidores
de la fosfodiesterasa o los antagonistas del recep-
tfor de la endotelina, puede ser beneficioso al re-
ducir la presion de la arteria pulmonar y mejorar
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la capacidad para el ejercicio. Los pacientes con
hipertension pulmonar moderada-grave pue-
den beneficiarse del tratamiento anticoagulante
y de la oxigenoterapia para corregir la hipoxemia
subyacente?.

Los neumotdrax se tratan con técnicas estédndar,
como el drenagje y la pleurodesis. Se ha realizado
con éxito el trasplante de pulmdn en pacientes con
insuficiencia respiratoria avanzada, pero se produ-
ce la recurrencia de la enfermedad en el pulmén
trasplantado en un porcentaje significativo de pa-
cientes. Esta recurrencia es mayor en pacientes
con HCL extrapulmonar?.

PRONOSTICO

La historia natural de la HCLP es muy variable
y dificil de predecir en cada paciente, al desco-
nocerse los factores que influyen en su evolucion.
Alrededor de 50 % de ellos presentan un curso cli-
nico favorable, espontdneamente o mientras reci-
ben corticoides, con resolucion parcial o completa
de las alteraciones radiolégicas. La funcién pulmo-
nar Nno mejora necesariamente de forma paralela
y la obstruccion del flujo aéreo puede permanecer
sin cambios o incluso empeorar.

Aproximadamente 10-20 % de los casos siguen
una evolucién réapidamente progresiva, con fre-
cuencia asociada a neumotdérax de repeticion, la
cual conduce a una insuficiencia respiratoria y cor
pulmonale.

En el grupo restante, las radiografias de térax
muestran regresion o desaparicion de los nddulos.
Estos son reemplazados inicialmente por lesiones
quisticas de pared gruesa vy, posteriormente, por
quistes de paredes finas o bullas. Se precisa un se-
guimiento alargo plazo de estos pacientes, porque
la funcién pulmonar se puede deteriorar al cabo
de los anos y aparecer nuevas lesiones nodulares,
lo que sugiere unareactivacién de la enfermedad!.

La supervivencia media de los adultos con HCLP
establecida es menor que la de la poblacion gene-
ral?: aproximadamente 13 anos desde el momento
del diagndstico. El prondstico es bueno para la ma-
yor parte de los pacientes, con supervivencias a los
5y 10 anos de 74 % y 64 %, respectivamente?.

Los factores que se han asociado con un peor
prondstico son! edades extremas al inicio de la en-
fermedad, persistencia de los sintomas sistémicos,
neumotdrax de repeticidon, presencia de lesiones
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extratordcicas (excepto dseas, que no parecen
modificar el prondstico), lesiones quisticas difusas
en la radiografia de térax, alteraciones marcadas
en las pruebas de funcién pulmonar en la valora-
cion inicial y tratamiento prolongado con esteroi-
des e hipertension pulmonar asociada?.

No obstante, ninguno de ellos puede utilizarse
para establecer un prondstico preciso en un pa-
ciente individual!, salvo la presencia de hiperten-
sidon pulmonar?.

CONCLUSIONES

A pesar de los avances realizados, todavia per-
sisten muchos aspectos sin aclarar acerca de la
patogénesis, caracterizacion de la enfermedad,
subclasificacion, evaluacion clinica y tratamiento.
Hay que mantener un alto indice de sospecha, por-
que la naturaleza compleja de la enfermedad vy su
rareza suelen conllevar retrasos en el diagndstico y
en el tratamiento?.
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