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Se presenta el caso de una mujer de 50 afios, fumadora, con artritis reumatoide seropositiva (FR y CCP) de
11 afios de evolucién en tratamiento con triple terapia, y apariciéon de nédulos pulmonares con diagnéstico
final de histiocitosis de células de Langerhans por biopsia pulmonar. No hemos encontrado casos descritos
de la coexistencia de ambas enfermedades. La abstinencia tabaquica llevé a la resolucién radiolégica sin
necesidad de modificar la terapia inmunosupresora.
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Rheumatoid arthritis and pulmonary nodules: An unexpected final diagnosis

ABSTRACT

We report the case of a 50-year-old female smoker with an 11-year history of seropositive rheumatoid
arthritis (rheumatoid factor and anti-cyclic citrullinated peptide antibodies) receiving triple therapy. She
developed pulmonary nodules diagnosed as Langerhans cell histiocytosis by lung biopsy. We found no
reported cases of the coexistence of these two diseases. Smoking abstinence led to radiologic resolution
without modifying the immunosuppressive therapy.

© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Caso clinico

Mujer de 50 afios, fumadora de 20 cigarrillos/dia, con artritis
reumatoide (AR) desde 1999, seropositiva (FR 'y CCP) y erosiva en
tratamiento con metotrexato (MTX) desde el afio 2000, y en com-
binacién con salazopirina e hidroxicloroquina desde febrero 2009,
con criterios de remisién completa desde entonces. En marzo del
2010, en relacién con episodio catarral autolimitado, su médico de
atencion primaria habia solicitado una radiografia de térax donde
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se apreciaban dudosas imagenes nodulares de predominio en I16bu-
los superiores. La paciente se encontraba asintomatica y la explora-
cién fisica era normal. Destacaba un estudio inmunolégico con FR
y CCP positivos con ANA y ANCA negativos; Mantoux positivo, y un
TAC toracico donde se observaban miltiples nédulos pulmonares
bilaterales de unos 0,5 cm, algunos con cavitacién central de predo-
minio en campos superiores y medios, pero también con afectacién
en ambas bases (fig. 1A). La broncoscopia resulté normal, con baci-
loscopia, cultivo del lavado broncoalveolar y citologia de BAS para
células malignas negativos. Fue derivada entonces para la realiza-
cién de una biopsia pulmonar. En la videotoracoscopia se apreciaba
un parénquima pulmonar con lesiones subpleurales de pequefio
tamafio diseminadas, y en los resultados anatomopatolégicos se
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Figura 1. A) TAC pulmonar al momento del diagnéstico. B) TAC pulmonar a los 6 meses del abandono del habito tabaquico. C) Células de Langerhans (hematoxilina-eosina).

D) Técnica IHQ positiva para CD1a (x100).

apreciaba la presencia de histiocitos de citoplasma espumoso de
nicleos con hendiduras, con otros multinucleados y algo elongados
ocupando los espacios alveolares (fig. 1C). Las técnicas de inmuno-
histoquimica (IHQ) fueron positivas para CD1a (fig. 1D), S100, asi
como la langerina en las células histiocitarias descritas, compati-
ble todo ello con histiocitosis de células de Langerhans (HCL). Se
recomendd entonces abstinencia tabaquica absoluta y se mantuvo
el mismo tratamiento inmunosupresor. Asintomatica en todo ese
periodo desde un punto de vista articular y respiratorio, se realizé
control radiolégico a los 6 meses, evidenciando imagenes quisticas
pulmonares residuales y desapariciéon de los nédulos pulmonares
(fig. 1B). Sin incidencias tras 5 afios de seguimiento con manteni-
miento de la triple terapia inmunosupresora.

Discusion

Los histiocitos son células del sistema inmunitario que incluyen
tanto a macréfagos como a las células dendriticas (no macrofa-
gicas presentadoras de antigenos). Las histiocitosis son un grupo
de enfermedades raras, siendo la HCL la entidad mas represen-
tativa, caracterizada por la infiltracién de células de Langerhans
(CL), un tipo de célula dendritica de localizacién predominante en
el alvéolo pulmonar y en la piel, con sus caracteristicos granulos de
Birbeck citoplasmaticos en forma de raqueta. El término de HCL fue
acufiado con la intencién de una mejor clasificacién e identificaciéon
de los pacientes, ya que aglutiné a entidades anteriores (granu-
loma eosinéfilo, histiocitosis X...) donde las lesiones se debian a una
proliferacion e infiltracién del mismo tipo celular, siendo la identi-
ficacién de la CL el criterio diagnéstico exigido desde entonces’. La
patogénesis es desconocida, habiéndose encontrado una respuesta
proliferativa tanto reactiva como clonal con distinto grado de agre-
sividad fenotipica en los 6rganos o sistemas infiltrados (tabla 1).

Tabla 1
Clasificacion de la histiocitosis

Clasificacién simplificada de las histiocitosis®
1- Langerhans cell histiocytosis (LCH)
2- Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)
3- The rare histiocytic disorders (RHD)
Juvenil xanthogranuloma
Erdheim-Chester disease
Multifocal reticulohistiocytosis
Rosai-Dorfman disease
The malignant histiocytosis

Clasificacion de las histiocitosis de células de Langerhans
1- Enfermedad aislada de un tinico érgano o sistema®
HCL pulmonar (85% de los casos de las HCL pulmonares del adulto)
Osea (tinica o miiltiple)
Piel/hipotdlamo/hipdfisis/ganglios linfaticos/higado, bazo, tiroides
2- Enfermedad multisistémica®: afectacion de dos o mds 6rganos

2 Fuente: https://www.histiocytesociety.org.

b Nomenclaturas previas: histiocitosis X, granuloma eosinéfilo. Enfermedad de
Hashimoto Pritzker: en el neonato, lesiones cutaneas y curso autorresolutivo.

¢ Nomenclaturas previas: Enfermedad de Letterer-Siwe: agresiva infantil con fie-
bre, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, afectacién 6seay pulmonar. Enfermedad
de Hand-Schuller-Christian: triada de exoftalmos, diabetes insipida y lesiones éseas,
tipica infantil, rara en adultos.

La histiocitosis de células de Langerhans pulmonar (HCLP) es la
forma mas representativa del adulto y suele reconocerse como una
entidad independiente.

La HCLP se produce en adultos jévenes fumadores, y la abs-
tinencia tabaquica puede conducir a la remisién parcial o total
de las lesiones pulmonares. Se caracteriza en las fases iniciales
por cambios inflamatorios bronquioloalveolares y en las fases mas
avanzadas, por destruccién quistica pulmonar. Las manifestacio-
nes clinicas son muy variadas: disnea, tos, astenia, fiebre, pérdida
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de peso, dolor toracico pleural y, en ocasiones, neumotérax espon-
taneo. La incidencia de hemoptisis es anecdética, por lo que si
esta se produce, deben buscarse otras causas de la misma
(principalmente tumoral). La enfermedad se puede descubrir radio-
légicamente de manera casual en pacientes asintomaticos en
alrededor del 15% de los casos, y en un mismo porcentaje pueden
aparecer manifestaciones extrapulmonares como quistes dseos,
diabetes insipida o exantema?>. La tomografia axial computari-
zada se prefiere para caracterizar mejor el compromiso pulmonar,
y la combinacién de miltiples quistes y ndédulos bilaterales distri-
buidos en campos medios y superiores, con o sin engrosamiento
intersticial, en un joven fumador se considera caracteristico y
de alta sospecha diagnéstica®, situacién que no sucedia en nues-
tra paciente, dado que presentaba patrén principalmente nodular,
escasas lesiones quisticas y con afectacién de 16bulos inferiores. El
lavado broncoalveolar es til para el diagndstico cuando mas de un
5% de las CL son detectadas por microscopia electrénica o inmu-
notincién, pero es una técnica no disponible en todos los centros
hospitalarios®. La combinacién de los hallazgos radiolégicos tipi-
cos junto con la positividad del lavado broncoalveolar puede ser
aceptada como criterio diagnéstico suficiente, sin necesidad de con-
firmacién anatomopatolégica?, pero si esta fuese necesaria, debe
realizarse una biopsia pulmonar dado que la biopsia transbron-
quial ha demostrado un rendimiento diagnéstico muy reducido. Las
CL se confirman por técnicas inmunohistoquimicas de anticuerpos
monoclonales contra el antigeno de membrana CD1a, la proteina
intracelular S100 y la langerina®.

El diagnéstico diferencial debe incluir principalmente el cri-
bado protocolario de micobacterias, infecciones con diseminacién
hematoégena, otras nodulosis como sarcoidosis, silicosis, vasculi-
tis, metastasis o tumores primarios pulmonares, y en nuestro caso
obviamente con nédulos reumatoideos (NR) pulmonares. Respecto
aestos Gltimos, recordar que los NR pulmonares se relacionan clasi-
camente con el tabaquismo, la positividad del FR, la coexistencia de
NR cutaneos, el HLA DRB1, pero también existen los casos inducidos
por el propio tratamiento con FAME sintéticos o la terapia biol6-
gica anti-TNF. La nodulosis reumatoidea inducida por MTX es una
entidad hace ya tiempo aceptada,y que se caracteriza por el rapido
desarrollo de NR histopatolégicamente similares a los NR clasicos,
que ceden tras la suspensién del mismo y reaparecen nuevamente
cuando se intenta volver a reintroducir’. Se ha asociado con alelo
HLA DRB1*0401. La nodulosis reumatoidea pulmonar de simila-
res caracteristicas cronolégicas inducida por MTX es mucho menos
frecuente. Por el contrario, otras situaciones en que se describe la
aparicién de NR cutaneos o pulmonares durante el transcurso de
un tratamiento crénico y prolongado con MTX, la asociacién cau-
sal seria mucho mas cuestionable, y ademas es caracteristica en la
mayoria de las ocasiones la discordancia entre el desarrollo de la
nodulosis y un buen control de la enfermedad articular. Es discuti-
ble también entonces la actitud a seguir respecto a la retirada del
farmaco, y todo ello lleva a pensar en mecanismos fisiopatolégicos
diferentes entre los que llevan a la formacién del granuloma reu-
matoideo y los que conducen a la sinovitis e hipertrofia sinovial.
Problemas de interpretacién similares en la literatura nos vamos a
encontrar con la leflunomida y la terapia anti-TNF como inductores
de nodulosis reumatoidea pulmonar®. Finalmente, el diagnéstico
diferencial de la forma quistica pura de la HCLP incluiria el enfi-
sema centrolobulillar, la fibrosis quistica, la esclerosis tuberosa y,
en mujeres especificamente, la linfangioleiomiomatosis (tabla 2).

El curso natural de la HCLP es impredecible, estimandose hasta
en un 50% de los casos las resoluciones espontaneas, y en un 10-
20% la progresion con insuficiencia respiratoria progresiva severa.
El tratamiento principal de la HCL pulmonar es la abstinencia
tabaquica absoluta, que puede acompaiiarse de la resoluciéon hasta
en una tercera parte de los casos, y simultineamente se elimina
un importante factor de riesgo de cancer de pulmén, EPOC y

Tabla 2
Diagnéstico diferencial nédulos pulmonares en paciente con HCL pulmonar y AR

Tumoral
Cancer de pulmén
Metastasis
Carcinomatosis linfangitica

Infeccioso
Infeccién hematdgena: Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas
Granulomatosis: micobacterias, Nocardia, hongos
Pardsitos: hidatidosis, paragonomiasis, Echinococcus

Inflamatorio
Sarcoidosis
HCL pulmonar
Neumoconiosis: asbestosis, silicosis, sindrome Caplan
Nédulos reumatoideos
Vasculitis: granulomatosis con poliangeitis, granulomatosis eosinofilica
Neumonia criptogénica organizada

Fdrmacos
Nédulos reumatoideos inducidos por FAME (MTX y LEF) y anti-TNF
Amiodarona, bleomicina, carbamazepina, otros

Misceldnea Diagnéstico diferencial del patron
quistico radioldgico
HCL pulmonar
Linfangioleiomiomatosis
Fibrosis quistica
Esclerosis tuberosa

Bronquiolitis respiratoria

Amiloidosis

Embolismo pulmonar

Malformacién congénita de la via aérea

enfermedad cardiovascular. Sin embargo, se estima que hasta en
un tercio de los pacientes que dejan de fumar la enfermedad puede
continuar progresando. También se han descrito casos de recidiva
en pacientes con abstinencia tabaquica absoluta. El uso de corti-
coides en monoterapia o en combinacién con inmunosupresores
(metotrexato, ciclofosfamida, vinblastina y mas recientemente con
cladribina) esta cuestionado por la ausencia de ensayos controlados
y por la incertidumbre del propio comportamiento natural de la
enfermedad. Suele reservarse en casos de deterioro funcional espi-
rométrico, enfermedad progresiva intersticial o en la afectacién
multisistémica extrapulmonar. La supervivencia global a los 5 afios
se estima del 75%, y los factores de mal pronéstico mas aceptados
son la edad avanzada y el deterioro en las pruebas de funcién
respiratoria y difusién al momento del diagnéstico>. El trasplante
de pulmén es una opcién en enfermedad severa evolucionada,
aunque se han descrito recidivas sobre el érgano trasplantado®.
Nuestra paciente estaba en remisién clinica articular reci-
biendo tratamiento con triple terapia cuando se detectaron las
manifestaciones pulmonares, y mantuvimos la misma estrategia
principalmente al comprobar la mejoria radiolégica posterior tras
la abstinencia tabaquica. No hemos encontrado casos comunicados
enlaliteratura de la coincidencia previa de HCLP y AR. Existe recien-
temente descrito un caso de HCLP en un paciente con sindrome de
Sjogren tratado con esteroides orales y azatioprina, con buena res-
puesta radiolégica y funcional'?. La reticulohistiocitosis multifocal
puede ser una causa de artritis erosiva y se ha descrito asociada
en pacientes con AR y Sjégren'!, aunque clinicamente es un diag-
néstico diferencial no considerado en nuestro caso. Respecto a la
actitud a tomar si en alglin momento precisase de terapia bioldgica,
tnicamente hemos podido rescatar la comunicacién favorable de
Henter et al., en el afio 2001, de un paciente con HCL infantil multi-
focal muy agresiva con buena respuesta a etanercept'?, pero desde
entonces no se han repetido comunicaciones en la misma linea.
En resumen, la HCLP es el tipo mas representativo de HCL en la
edad adulta. Se relaciona directamente con el habito tabaquico, y la
abstinencia del mismo conduce en un alto porcentaje de los casos a
la resolucion de la enfermedad. No hemos encontrado referencias
previas en la literatura de la coexistencia simultinea de AR y HCLP.
Nuestro caso no presentaba el patrén radiolégico caracteristico, y
el tratamiento inmunosupresor con triple terapia no parece haber
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influido en la evolucién sintomatica favorable después de mas de 5
afios de seguimiento tras la supresién tabaquica.
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