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Histiocitosis de células de Langerhans diagnosticada en ganglios
mediastinicos mediante puncion-aspiracion con aguja fina guiada

por ecobroncoscopia

Langerhans cell histiocytosis diagnosed in mediastinal lymph
nodes by endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration

Tania Labiano Miravalles®, Ana Echegoyen', Andreina Stefania De Oliveira’, Begofia Alvarez?, Sergio Curi®?,

Elena Almudévar!

RESUMEN

Varén de 57 afios de edad, fumador, al que se le reali-
za puncidén aspiracién con aguja fina guiada por ecobron-
coscopia por presentar adenopatias hipercaptantes en la
tomografia por emisién de positrones. La citopatdloga pro-
ceso in situ extensiones citolégicas para evaluacion rapida
(Diff-Quick) y diferida (Papanicolaou). Con los fragmentos
sdlidos y los codgulos obtenidos realizé un bloque celular
que se proces como biopsia.

En las extensiones se observaron células de aspecto his-
tiocitoide con nucleos hendidos, inmunorreactivas para
CD68, CD1a, Langerina y S100, con abundantes eosindfilos;
el diagndstico final fue de histiocitosis de células de Lan-
gerhans. El diagnéstico citoldgico preciso de esta entidad
en ganglios mediastinicos supone un gran reto. Este caso
queremos resaltar que un buen manejo del material por el
citopatdlogo presente en la sala es clave para rentabilizar
el tejido y poder realizar las técnicas complementarias ne-
cesarias para un diagndstico completo, evitando abordajes
diagndsticos mas agresivos.

Palabras clave. Biopsia por Aspiracién con Aguja Fina Guia-
da por Ultrasonido Endoscépico. Citologia. Histiocitosis de
Células de Langerhans. Mediastino. Broncoscopia.

ABSTRACT

A 57-year-old male smoker underwent endobronchial
ultrasound-guided fine-needle aspiration due to increased
radiotracer uptake on positron emission tomography. The
cytopathologist prepared in situ smears for immediate
(Diff-Quick) and definitive (Papanicolaou) evaluation. Solid
tissue fragments and blood clots were used to create a cell
block processed as a biopsy.

Cytological analysis revealed histiocytic cells with cleft-
ed nuclei expressing CD68, CD1a, Langerin, and S100, along
with a numerous eosinophils, establishing the diagnosis of
Langerhans cell histiocytosis. Accurate cytological identifi-
cation of this entity in mediastinal lymph nodes remains a
significant diagnostic challenge. This case underscores the
importance of the cytopathologist’s active involvement in
sample handling during the procedure to optimize mate-
rial performance, enabling the use of ancillary techniques
required for a comprehensive diagnosis, avoiding more ag-
gressive diagnostic approaches.

Keywords. Endoscopic Ultrasound-Guided Fine Needle As-
piration. Histiocytosis, Langerhans-Cell. Mediastinum. Cy-
tological Techniques. Bronchoscopy
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T. Labiano Miravalles y col.

HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS DIAGNOSTICADA EN GANGLIOS

MEDIASTINICOS MEDIANTE PUNCION-ASPIRACION CON AGUJA FINA GUIADA

INTRODUCCION

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL)
es una enfermedad rara de proliferacion de
células del sistema fagocitico mononuclear con
funcién aberrante. Aunque estas células se deno-
minan con el antiguo término histiocito (célula
tisular), hoy en dia se sabe que corresponden a
un determinado tipo de células del sistema fagoci-
tico mononuclear, las células de Langerhans!. Se
caracterizan por expresar CD1la, Langerina, S100
y, ultraestructuralmente, por presentar granulos
de Birbeck. Aunque pueden llegar a acumularse
en practicamente cualquier 6rgano, muestran una
afinidad particular por el hueso, la piel, los pulmo-
nesy la hipdfisis.

En la infancia, la edad de aparicién de esta
enfermedad es entre el afio y los tres afios, aunque
también aparece en adultos, siendo mds frecuente
en varones®. La incidencia anual de la HCL en
menores de 15 afios es de 4,6 casos por millén, con
una relacién hombre-mujer de 1,2:1. Sin embargo,
la incidencia estimada entre personas adultas es
mucho menor, de 1 a 2 casos por millén, aunque
es probable que esté infradiagnosticada’®*.

La presentacion clinica de la HCL es muy varia-
ble, con sintomas que varian dependiendo del
6rgano afectado y que comprenden desde lesio-
nes aisladas de curso indolente hasta una enfer-
medad multisistémica de curso rapido, que puede
ser incluso grave cuando afecta a nifios pequefios
y/o cuando hay afectacién de 6rganos vitales como
sistema nervioso central, médula ésea o higado®.

A continuacién, presentamos un caso de HCL
con afectacién de ganglios linfaticos mediastini-
cos en un varén adulto, con el objetivo de aportar
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nuestra experiencia en el diagndstico diferencial
de esta enfermedad, haciendo énfasis en el diag-
nostico citolégico, minimamente invasivo.

CASO CLINICO

Varo6n de 58 afios de edad, con antecedente de taba-
quismo activo y gammapatia monoclonal de significado
indeterminado diagnosticada a principios de 2022, a
raiz de un episodio de clinica de artritis poliarticular
con predominio de manos, carpos y pies.

En septiembre de 2022, en un control de la artritis
y del dolor poliarticular persistente, se le realiz6é una
radiologia simple de térax en la que, como hallazgo inci-
dental, se observé que ambos hilios pulmonares esta-
ban bien definidos. Por ello se amplid el estudio con
una tomografia computarizada (TC) toraco-abdominal
realizada en noviembre de 2022, donde se observé un
notable aumento en nimero y tamafio de las adeno-
patias mediastinicas e hiliares bilaterales y, ademads,
un nddulo con caracteristicas de vidrio deslustrado de
8mm de didmetro en el 16bulo medio del pulmdn dere-
cho. En las analiticas realizadas en esta fecha se detect6
elevacién de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA: 87 pg/L; rango normal: <40 pg/L) pero QuantiFE-
RON®-TB Gold negativo, sugiriendo la ausencia de infec-
ci6n activa de tuberculosis.

Se decidi6 seguimiento de un afio y se repitié el estu-
dio de TC, observandose un ligero aumento en el tamafio
de las adenopatias (Fig. 1A), por lo que en octubre de
2023 se realizé una tomografia por emisién de positro-
nes (PET) que mostré hipercaptacion del radiofairmaco
(¥F-FDG) en la adenopatias (Fig. 1B). La principal sospe-
cha clinica fue de proceso granulomatoso crénico tipo
sarcoidosis. Se decidié realizar una puncién aspiracién
con aguja fina a través de ecobroncoscopia guiada por
ultrasonidos (PAAF-EBUS) de las adenopatias medias-
tinicas ubicadas en las regiones subcarinal y paratra-
queal derecha o 4R.
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PHILIPS

Figura 1. Hallazgos radiolégicos en térax. A. Placa simple. Se aprecia aumento de densidad pseudonodular en hilio izquier-
do, sin hallazgos significativos en hilio derecho. B. Tomografia computarizada con contraste intravenoso. Se observan varias
adenopatias hiliares bilaterales y una adenopatia subcarinal de 15 mm de didmetro menor, que fue biopsiada por puncién

aspiracion con aguja fina a través de ecobroncoscopia guiada por ultrasonidos.

Durante la obtencién de la muestra se administraron
al paciente 6 mg de midazolam y 150 pg de fentanilo; el
procedimiento se realizé sin complicaciones. Una cito-
patéloga estuvo presente en la sala durante la obtencién
de la muestra, realizando extensiones del material obte-
nido mediante PAAF-EBUS. Parte de las extensiones se
tifieron con Diffquick para una evaluacién rapida en la
sala; el resto se fijaron en etanol 96° para tefiirlas con
Papanicolaou posteriormente y realizar el estudio dife-
rido. Ademas, se realizé un bloque celular a partir de los
coagulos y fragmentos sélidos obtenidos. Al finalizar, el
paciente permaneci6 dos horas en la sala de reanima-
cidn, sin presentar incidencias.

Las extensiones citoldgicas del material obtenido
mostraron un fondo moderadamente hematico con
abundante poblacién linfoide de aspecto polimorfo y, de
forma ocasional, se identificaron eosinéfilos. Se identi-
ficaron acimulos linfoides con macréfagos, algunos con
aspecto epitelioide y formando agregados. Los ntcleos
de los macrdfagos presentaban barras y hendiduras con
formas arrifionadas (Fig. 2).

El bloque celular con el material sélido y los codgulos
se fijé en formol y se incluy6 en parafina para su estudio
histoldgico. En los cortes teflidos con hematoxilina-eo-
sina (Fig. 3) se observaron foliculos linfoides con centros
germinales reactivos, y agregados inmaduros de células
de aspecto histiocitoide con citoplasmas amplios, con
nucleos hendidos, de membrana nuclear irregular, con
aspecto arrifionado o polilobulado, con cromatina fina.
Se observaron eosindéfilos entremezclados. No se identi-
ficaron granulomas no necrotizantes.
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El estudio inmunohistoquimico mostré inmunorreac-
tividad para CD68, CD1a, Langerina y S100 (Fig. 4).

El diagndstico final por PAAF-EBUS de las adenopa-
tias subcarinal y paratraqueal derecha fue negativo para
malignidad, histiocitosis de células de Langerhans.

Tras el diagndstico se decidié incluir al paciente en
un programa intensivo de terapia cognitivo-conductual
de deshabituacién tabaquica y, por sus problemas arti-
culares, continuar con prednisona 5mg/24h y Celecoxib
200 mg/24h.

DISCUSION

La histiocitosis de células de Langerhans es una
enfermedad poco frecuente! que consiste en la pro-
liferacién clonal de células de Langerhans con una
morfologia, perfil inmunofenotipico y ultraestruc-
tural caracterizado por expresar CD1la, Langerina
y S100. En un porcentaje de casos (5-25%) la detec-
cién de afectacién pulmonar o de ganglios medias-
tinicos es un hallazgo incidental en radiologia de
térax de rutina en pacientes sin sintomatologia
previa relacionada® como en este caso.

El manejo citolégico de la muestra supone un
reto por su pequefio tamafio y las dificultades para
procesarla optimizando el rendimiento del mate-
rial obtenido, de forma que posibilite realizar las
técnicas complementarias requeridas para emitir
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Figura 2. Microscopia 6ptica. Las ex-
tensiones tefiidas con Diffquick en la
sala muestran un fondo de linfocitos
pequeilos formando agregados (A)
y agregados de células histiociticas
con nucleos arrifionados (circulos)
(B). Las extensiones fijadas y tefiidas
con Papanicolaou muestran abun-
dantes linfocitos sobre un fondo
. hematico (C) y ocasionales eosind-
filos (D). A: 50%, B: 200x, C: 400%, D.
Pp— 1000x.

p R
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Figura 3. Microscopia dptica. Los
cortes del bloque celular tefiidos

con hematoxilina-eosina muestran
agregados de linfocitos con centro

; germinal (B) y agregados de células
histiociticas con citoplasma amplio y
eosinofilico (A,C,D) y el caracteristico
4 ° ntcleo arrifionado hendido (circulo
naranja). Se observan eosindfilos, con
un citoplasma granular intensamente
eosinofilo (circulo verde), de forma
dispersa o en agregados (A). A,C: 200x,
© B: 400x, D: 600x.
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e T d ~ inmunohistoquimico.

< ? 2 2 Inmunorreactividad citoplasmdtica
~ paraCD68 (A), S100 (B), CD1a (C)

- . ” : y Langerina (D) que confirma que

D Lan ge rina ‘ ‘¢ Zg (;;ata de células de Langerhans.
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un diagndstico completo y preciso, descartando
otras patologias y procesos relacionados. Hasta la
fecha, los casos con afectaciéon mediastinica diag-
nosticados mediante citologia son muy escasos
en la literatura*®, la mayoria diagnosticados por
lavado bronquioloalveolar como en el manuscrito
de Gupta y col®’. No se ha encontrado ningun caso
diagnosticado mediante PAAF-EBUS.

Los hallazgos citolégicos que observamos coin-
ciden con los hallazgos de los casos publicados’.
Son extensiones hipercelulares, con abundantes
células de Langerhans. Estas células tienen nicleos
son ovalados y polilobulados con un aspecto arri-
fionado. Las membranas nucleares son irregulares
y muestran surcos, barras nucleares, pliegues e
indentaciones. La cromatina es fina, y los nucléo-
los son poco marcados o discretos. El citoplasma de
las células es moderado y ligeramente eosinofilico.
Las células de Langerhans muestran inmunorreac-
tividad citoplasmatica para CD68, CD1a, Langerina
(CD207) y S100. Entremezcladas con las células de
Langerhans se observan algunos eosinéfilos y célu-
las gigantes multinucleadas. No es frecuente, pero
puede aparecer necrosis e infiltrado neutrofilico?®.
La atipia nuclear es minima; sin embargo, la acti-
vidad mitdtica es variable. Aunque las mitosis tipi-
cas pueden ser incluso abundantes, es infrecuente
encontrar mitosis atipicas (explosivas o multipola-
res). No se acepta la abundancia de mitosis atipicas
y, si estuvieran presentes, habria que plantear un

POR ECOBRONCOSCOPIA

diagnéstico de malignidad o proceso linfoprolife-
rativo®.

En nuestro caso, el diagnéstico diferencial cli-
nico inclufa la sarcoidosis, entidad rapidamente
descartada por carecer de granulomas no necro-
tizantes. De acuerdo con los hallazgos citolégicos,
el principal diagnéstico diferencial que tuvimos en
cuenta fue la linfadenitis dermatopatica, puesto
que comparte con la HCL la presencia de células de
Langerhans. Esta entidad se diferencia de la HCL
por, principalmente, la localizacién de la afecta-
cién ganglionar, que suele ser en ingle y axilas, la
existencia frecuente de antecedentes de afectaciéon
cutdnea y, por ultimo, histolégicamente el infil-
trado ganglionar suele ser de localizaciéon paracor-
tical y carece de eosinéfilos. Todos los diagndsticos
diferenciales planteados se incluyen en la tabla 1.

La HCL puede ser unifocal o multifocal (disemi-
nada), siendo la forma unifocal la mas frecuente y
asociada con un mejor pronéstico, como en nues-
tro caso, mientras que la enfermedad multisisté-
mica se asocia con mal pronéstico. En la forma
unifocal, los 6rganos mayormente afectados son
hueso o tejido blando adyacente (craneo, mandi-
bula, fémur, vértebra, huesos pélvicos y costillas),
siendo infrecuente la afectacion de ganglios linfa-
ticos (cervical, mediastino, inguinal, axilar o retro-
peritoneal), piel y pulmones?. Lo infrecuente de la
presentacion y la localizacién de dificil acceso dan
valor a este caso que presentamos.

Tabla 1. Diagndstico citolégico diferencial de afectacién mediastinica

Diagnosticos diferenciales Caracteristicas Inmunohistoquimica
Sarcoidosis Granulomas sarcoideos. Positividad:
CD68
Histiocitosis de células de Infiltrado sinusoidal de células de Langerhans y eosindfilos.  Positividad:
Langerhans CD1a, Langerina, S100
Linfadenitis dermatopatica ~ Expansion paracortical con aumento de células dendriticas  Positividad:

interdigitantes, células de Langerhans e histiocitos/

CDé68, CD1a, Langerina, S100

macrofagos (que normalmente incluyen melanéfagos).
Ausencia de microabscesos eosinofilicos.

Enfermedad de Kimura Infiltrados eosinofilicos. Positividad:
Carece de una poblacién significativa de células de Depésitos de IgE +
Langerhans. Negatividad:

CD1la, Langerina, S100

Enfermedad de Infiltrado histiocitico y linfoplamocitico. Emperipolesis

Rosai-Dorfman Positividad:
Marcadores macrofagicos, S100
Negatividad:

CD1la, Langerina
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T. Labiano Miravalles y col.

HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS DIAGNOSTICADA EN GANGLIOS

MEDIASTINICOS MEDIANTE PUNCION-ASPIRACION CON AGUJA FINA GUIADA

Cerca de un 50% de los casos de HCL, tanto mul-
tifocal como unifocal, presentan la mutacién del
protooncogen B-RAFV600E; en un 35% de los casos
en los que BRAF no esta mutado, existen otras
mutaciones activadoras de la via RAS/MAPK?%°,
Aunque las mutaciones no son necesarias para el
diagndstico, pueden suponer un avance en tera-
pia dirigida!. En nuestro paciente se observé una
intensa inmunorreactividad citoplasmatica para
BRAF V600E (Anexo I). A pesar de que la deteccién
mediante secuenciacion molecular es considerado
el método gold standard, lainmunotincién de la pro-
teina VE1 es una herramienta sensible y especifica
para la deteccién de mutaciones BRAF V600E>™.

En casos de afectacién pulmonar y/o medias-
tinica, el tratamiento consiste en eliminar el
tabaquismo, que es el principal factor de riesgo
asociado, como en el caso de nuestro paciente.

El caso presentado ilustra cdmo es posible rea-
lizar un diagndstico citolégico minimamante inva-
sivo de la histiocitosis de células de Langerhans
con afectacién de ganglios mediastinicos mediante
PAAF-EBUS. Un buen manejo del material por parte
del citopatdlogo presente en la sala puede ser clave
para posibilitar un estudio completo del tejido que
permita realizar un diagndstico preciso, evitando
abordajes diagndsticos mas agresivos.
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T. Labiano Miravalles y col. HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS DIAGNOSTICADA EN GANGLIOS
MEDIAST{NICOS MEDIANTE PUNCION-ASPIRACION CON AGUJA FINA GUIADA
POR ECOBRONCOSCOPIA

Anexo I. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

Las células de Langerhans muestran inmunotincién citoplasmatica frente al anticuerpo monoclonal de ratén VENTANA
anti-BRAF V600E (VEL).
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