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Resumen: La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es una rara afec-  1Clinicade Endocrinologiay Metabolismo,
cién histiocitica que se distingue por el crecimiento excesivo de células del ﬂﬁi‘lﬁ'ﬁf dc('j'g'f;a;’e F"iucg‘l'if: ‘,fﬂeo"rftee‘\j/'ig'gg*
sistema fagocitico mononuclear (macrofagos, células dendriticas, monocitos)  yruguay. . ' ’
en diversos organos y sistemas. La afectacion de la glandula hipofiisis se

reporta en 5-50% de los pacientes con HCL, lo mas frecuente la deficiencia

de arginina vasopresina en 50% de los casos. Una minoria también presen-

ta disfuncion de hormonas de la adenohipodfisis. Presentamos el caso de

un paciente masculino de 33 afos, diagnosticado de HCL en contexto de

infecciones oticas a repeticion, con tratamiento quimioterapico hasta en 3

ocasiones por recidiva tumoral. En el seguimiento se evidencia deficiencia

de arginina-vasopresina. Asimismo, se diagnostica panhipopituitarismo. Nos

enfocaremos en la definicion, fisiopatologia, epidemiologia, y como realizar el  *Correspondencia: Bryan Acosta /
seguimiento endocrinolégico en pacientes adultos con HCL. La afectacion de ~ abaaz_gj@hotmail.com

la hipdfisis puede resultar un desafio diagnostico. Es fundamental reconocer

esta manifestacion clinica para un diagnéstico y tratamiento adecuado, ya

que sin tratamiento el paciente puede enfrentar un riesgo vital.

Palabras clave: Deficiencia arginina-vasopresina; Histiocitosis de células de

Langerhans; Histiocitosis X; Panhipopituitarismo.

Abstract: Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare histiocytic disorder

characterized by the excessive proliferation of cells from the mononuclear

phagocyte system (macrophages, dendritic cells, monocytes) in various organs

and systems. Pituitary gland involvement is reported in 5-50% of patients with ~ Recibido: 02-08-2024
LCH, with the most common issue being arginine vasopressin deficiency in ~ Aceptado: 10-09-2024
50% of cases. A minority also present with adenohypophysis hormone dys-

function. We present the case of a 33-year-old male patient diagnosed with

Langerhans cell histiocytosis (LCH) in the context of recurrent ear infections,

with chemotherapy treatment administered up to three times due to tumor

relapse. Follow-up reveals arginine-vasopressin deficiency. Additionally, the

patient is diagnosed with panhypopituitarism.

We will focus on the definition, pathophysiology, epidemiology, and how

to conduct endocrinological follow-up in adult patients with LCH. Pituitary

gland involvement can pose a diagnostic challenge. Recognizing this clinical

manifestation is crucial for accurate diagnosis and appropriate treatment, as
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untreated patients may face life-threatening risks.

Keywords: Arginine-vasopressin deficiency; Histiocytosis X; Langerhans cell

histiocytosis; Panhypopituitarism.

Introduccién

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL), asi
llamada por la infiltracion tisular de células con estructura
y marcadores especificos de las células de Langerhans
(CD1a+/CD207+), presentes en las lesiones entre un 1% a
> 70% (promedio de 8%)'. En 1953, fue agrupada bajo el
término histiocitosis X debido al origen incierto de las células.
En los afos 80, gracias a la microscopia electronica, se
pudo diferenciar los tipos de histiocitosis, lo que llevo a la
definicion de HCL por parte de la sociedad de histiocitosis?.

Se caracteriza por activacion constitutiva de la via MAPK,
lo que produce una multiplicacion clonal de precursores
mieloides que se diferencian en CD1a+/CD207+ en los
tejidos afectados. Estas células tienen una baja tasa de
proliferacion pero son menos sensibles a la apoptosis, lo
que resulta en lesiones persistentes. Ocurre de manera
esporadica®.

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) puede
presentarse de varias maneras: unifocalmente, con una
lesion Unica en un solo 6rgano; multifocalmente en un
solo sistema, con dos o mas lesiones que afectan un solo
érgano; y de forma multisistémica, con dos o mas érganos
comprometidos*. Se estima una prevalencia entre 1y 1,5
casos por millén de habitantes/afio en poblacién pediatrica®®.
La epidemiologia es desconocida en adultos.

El diagnostico se realiza mediante la histopatologia del
tejido afecto, junto con inmunohistoquimica que evidencie
positividad del marcador CD1a? Las pautas actuales
proponen que tanto para la estadificacion inicial como el
seguimiento se realicen con tomografia por emisién de
positrones con fltor-18-fluorodeoxiglucosa (18-PET- FDG)*5.

Esta patologia puede comprometer diversos sistemas,
que incluyen el sistema esquelético, pulmonar, timo, sistema
hepatobiliar, sistema digestivo, sistema nervioso central
(SNCQ), los tejidos blandos de la cabeza y el cuello, glandulas
salivales y raramente tiroides®. Las manifestaciones cutaneas
y esqueléticas son las mas comunes en pacientes adultos,
es especial de créaneo y vertebras.

En lo endocrinolégico, la afectacion de la glandula
hipofiisis se reporta en 5-50% de los pacientes con HCL,

lo mas frecuente la deficiencia de arginina vasopresina
en 50% de los casos’. Una minoria (5-20%) también
presenta disfuncion de hormonas de la adenohipdfisis*:°.
En la resonancia magnética nuclear (RMN) se puede
encontrar a nivel de sistema nervioso central las
siguientes manifestaciones: pérdida del punto brillante
de la glandula pituitaria, engrosamiento del tallo pituitario
>3 mm con realce, lesion masiva con isointensidad vy
realce homogéneo bajo imagenes potenciadas en T16.

Reportamos el caso de un paciente con HCL
diagnosticado en la pubertad que en la evolucion de
la enfermedad agrega multiples déficits hormonales.
Representa un desafio dada la poca frecuencia de la
patologia.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, de 33 afios. Diagnosticado
de HCL a los 13 afios de edad, en contexto de infecciones
Oticas recurrentes y pobre respuesta a los tratamientos
tradicionales. Se realiza biopsia del sitio de lesién donde
se evidencia HCL. Recibe tratamiento quimioterapico en
3 ocasiones con: Vinblastina + Prednisona / Citarabina
+ Prednisona / 2-Clorodeoxiadenosina.

Al inicio de su tercera quimioterapia, el paciente
presenta polidipsia de predominio nocturno con avidez
por agua fria, llega a consumir 15 litros de agua por dia,
acompafiado de poliuria. Se realiza prueba de restriccion
hidrica que fue positiva, que muestra hipernatremia
con osmolaridad urinaria baja (<300 mOSM). Se realiza
diagnodstico de deficiencia de arginina-vasopresina
central y se inicia desmopresina intranasal a demanda.

Se realiza una RMN con enfoque selar, que reporta
una lesién hipofisaria que compromete glandula y tallo
hipofisario (Figura 1).

Se realiza estudio de las hormonas de la adenohipofisis.
Se realiza diagndstico de hipogonadismo hipogonadotroéfico
con los siguientes valores: testosterona 1,5 mUl/mL
(VR: 2,49-8-26), hormona luteinizante <0,1 mUI/mL
(VR: 0,6-12,1), hormona foliculo estimulante 0,1 mUl/
mL (VR: 1-12). Se inicia sustitucién con enantato de



testosterona 250 mg /cada 28 dias, previo hematocrito
y enzimas hepaticas, los cuales resultaron normales.
Asimismo, se diagnostica hipotiroidismo secundario con
los siguientes valores: TSH 0,43 ng/mL (VR: 0,23-4,7),
T4L 0,34 ng/mL (VR: 0.93-1.70) por lo que se inicia
tratamiento con levotiroxina 100 ug/dia. Ademas, se
evidencia una insuficiencia suprarrenal secundaria
con un cortisol AM de 3 ug/dL (VR: 5-25), y se inicia
tratamiento con hidrocortisona 10 mg (6 am)/5mg (5
pm). El paciente presenta deficiencia de arginina-
vasopresina, inicialmente manejada con desmopresina
a demanda. Estuvo hospitalizado en 3 ocasiones por
intoxicacion hidrica. Actuamente, se encuentra estable
con desmopresina reglada 1 puff cada 6 horas.

Se plantea afectacion del tallo hipofisario y de la
glandula hipofisis por la HCL, basado en el diagnéstico
de HCL obtenido mediante biopsia de lestion en la
mastoides. No se considerd necesario realizar biopsia
de la lesion hipofisaria. El paciente continua con la
quimioterapia, que recibe 6 ciclos, cada 3 semanas.

En la evolucién se realiza RNM de control 2 afios
posteriores a primera RMN, que evidencia disminucion
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del tamafio de la lesion tanto en el tallo hipofisario como
de la hipofisis (Figura 2).

Actualmente, el paciente se encuentra con
sustitucion en los 3 ejes hormonales (gonadal, tiroideo,
corticosuprarrenal), con dosificaciones hormonales dentro
de rango de normalidad para los ejes gonadal y tiroideo.
Eje corticoideo se encuentra controlado sin elementos
de sindrome de Cushing, con presién arterial normal y
sin hipotensién ortostatica. Asimismo, esta educado para
el incremento de dosis ante situaciones de estrés y lleva
chapa identificatoria. Esta en tratamiento para deficiencia
de arginina-vasopresina, sin presentar poliuirodipsia y
con electrolitos séricos normales. Ademas, presenta un
campo visual por confrontaciéon normal.

En el seguimiento, se solicité una tomografia por
emision de positrones (PET-CT) en busqueda de lesiones
en otras regiones corporales. Se evidencié un aumento
de captacion en sector lateral izquierdo en regién selar
sin correlato morfolégico, lo que es inespecifico. No se
evidencian lesiones en pulmones ni en estructuras ¢seas
(Figura 3). Se plantea que el paciente esta en remision,
y se continuara su seguimiento.

Figura 1: Lesion hipofisaria en RMN de paciente con HCL. (A) Corte sagital T1 sin contraste: se evidencia una lesién isointensa en tallo hipofisario que desplaza
hacia abajo glandula hipdfisis. No se evidencia el punto brillante de la neurohipdfisis. (B) Corte coronal en T1 sin contraste: se evidencia lesion isointensa en el
tallo hipofisario que contacta quiasma éptico. La glandula hipofisaria est4d aumentada de tamafio con aumento de la concavidad.
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Figura 2: RMN de control en paciente con HCL. (A) Corte coronal en T1 con contraste que evidencia una pequefia lesion lateralizada a derecha de aproximadamente
5 mm en su eje mayor, que realza con el contraste. (B) Corte coronal en T2 que evidencia tallo hipofisario adelgazado, centrado y traccionado en sentido caudal.

P !

Figura 3: PET-CT de seguimiento en paciente con HCL. (A) PET-CT que
evidencia lesion con captacion en region selar sector izquierdo. (B) Proyeccion
de maxima intensidad (MIP) de cuerpo entero, que no evidencia lesiones 6seas.
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Discusion

La HCL es una enfermedad relativamente rara caracterizada
por la proliferacion clonal anormal y la acumulacion de células
dendriticas presentadoras de antigenos en multiples tejidos y
6rganos, con una amplia variedad de manifestaciones clinicas
y presentaciones histologicas. Las células dendriticas que se
encuentran en las lesiones de HCL son precursoras que se
originan en la médula 6sea, migran a los sitios de lesion y se
diferencian en células positivas para langerina (CD207). La
HCL esta asociada con una significativa morbilidad. Puede
afectar varios sistemas, incluida la afectacion a nivel hipofisario
que puede conducir a hipopituitarismo con necesidad de
reemplazo hormonal de los ejes hormonales, como en este
caso. La deficiencia de arginina-vasopresina es la manifestacion
enddcrina mas frecuente. Se puede presentar incluso afios
antes de presentar el resto de compromiso a diferentes
érganos/sistemas’.

La supervivencia para paciente con afectacion unifocal
es excelente, mientras que las tasas de mortalidad pueden
alcanzar hasta un 20% en aquellos con disfuncién multi-sistema®.

Cuando se presente deficiencia de arginina-vasopresina,
es crucial realizar RMN con enfoque selar para valorar
posibles lesiones hipofisarias. Ademas, se debe llevar a
cabo una evaluacién de los ejes hormonales hipofisarios
(corticosuprarrenal, tiroideo, gonadal, somatico, lactotropo).
En caso de su afectacion se debe iniciar la correspondeinte
terapia de reemplazo hormonal. Es recomendable evaluar los
ejes hormonales incluso en ausencia de una imagen clara de
lesion hipofisaria, ya que estas disfunciones pueden estar
presentar sin lesiones evidentes'.

Dentro de los factores de riesgo para desarrollar HCL
se incluyen ser de origen latino, antecedentes de infeccion
tracto urinario materno durante la gestacion, transfusiones
sanguineas en la infancia, hacinamiento, bajo nivel escolar,
infecciones neonatales, exposicion a solventes, antecedentes
familiares de enfermedad tiroidea y fertilizacion in vitro. Por otro
lado, factores protectores incluyen pertenecer a la raza negra,
recibir vacunacion infantil y tomar suplementos vitaminicos'.

En pacientes adultos, el seguimiento debe ser de por vida
dado que los déficits hormonales pueden manifestarse incluso
afos después del diagnostico inicial. Entre las hormonas
hipofisarias, la hormona del crecimiento es la mas afectada.
Hasta ahora, no se ha encontrado una forma de prevenir
de secuelas a largo plazo hipotalamico-hipofisarias. Se han
identificado 3 factores de riesgo para el desarrollo de deficiencia
de arginina-vasopresina: enfermedad multisistémica, enfermedad
activa o reactivada por tiempos prolongados, y presencia de
lesiones Gseas en arcas como el hueso frontal, érbitas, oido
medio y mastoides, como en nuestro paciente. Ademas, se han
observado 3 caracteristicas que aumentan la probabilidad de
desarrollo de deficiencias hormonales hipofisarias: mayor edad
al diagnostico, afectacion multi-sistemica, y pocos episodios
de reactivacion de la enfermedad'™ . En el caso especifico de
nuestro paciente, este presenté una edad mayor al promedio
de inicio de la enfermedad.

Al realizar el tratamiento quimioterapico en estos pacientes

se debe también iniciar sustitucién hormonal, si asf lo requirieran,
independientemente del tipo de quimioterapia usada'.

A largo plazo se ha reportado supervivencia en HCL multi-
sistema de un 90% en nifos, en adultos no contamos con
estadistica. Cuando presentan recaidas de la enfermedad,
estas son menos graves que la enfermedad inicial en extension,
gravedad, y mortalidad™.

En cuanto a las manifestaciones endocrinolégicas, la
deficiencia de arginina-vasopresina es la mas frecuente.
Esta manifestacion debe sospecharse ante pacientes con
sindrome poliurodipsico, a veces con avidez por agua fria en
las noches. El diagndstico se realiza si existe hipernatremia
con hiperosmolaridad sanguinea e hipoosmolaridad urinaria.
En los casos con mecanismo de la sed intacto, donde no se
desarrolla hipernatremia, se puede confirmar con la prueba de
restriccion hidrica. Enla RMN, se puede observar una pérdida
de brillo de la neurohipdfisis en secuencia T1y engrosamiento
del tallo pituitario?.

No existe un marcador prondéstico para la evolucion hacia un
dafio enddécrino, ya que las afectaciones de la adenohipdfisis
pueden presentarse con o sin déficit de arginina-vasopresina.
Por lo tanto, en pacientes con HCL sin déficits hormonales,
es necesario realizar un seguimiento clinico y paraclinico
regular. Se recomienda buscar deficiencia de GH, con la
medicion de IGF-1 y eventualment test de estimulo en adultos,
dado que su reemplazo mejora la sensacién de bienestar y el
perfil metabdlico del paciente. Ademas, se debe investigar la
presencia de hipogonadismo hipogonadotrépico con medicion
de LH-FSH y testosterona en hombres, y estradiol en mujeres.
Los niveles de prolactina pueden estar elevados por efecto
de masa.Se recomienda despistar déficit de ACTH con un
cortisol y ACTH hora 8 am, asi como hipotiroidismo secundario
mediante la valoracion de TSH y T4L24.

El tratamiento puede reducir el tamario de las lesiones, pero
en general, los ejes hormonales afectados no se recuperan.
Ademas, puede presentarse sintomatologia debido al crecimiento
tumoral, como alteraciones visuales; por ello debe realizarse un
examen por confrontacién y campo visual computarizado?®. Es
importante recordar que existen otras afectaciones cerebrales
no endocrinas, como cambios en el comportamiento social,
memoria, apetito, saciedad y suefio*.

Sila presentacion de HCL es Unicamente con compromiso
hipofisario, se debe hacer reemplazo hormonal correspondiente.
En estos casos, el papel de la terapia sistémica no esta claro.
Sin embargo, la terapia sistémica se recomienda en casos con
aparicion reciente o lesion radiolégica presente. Al inicio se
recomienda evaluacion de ejes hormonales hipofisarios a los
3 meses del diagnostico de HCL y de ahi de manera anual’.

Se ha reportado que la mayoria de paciente con HCL
sufren un retraso en el diagnéstico, debido a los sintomas
inespecificos de la enfermedad, lo que incrementa la morbilidad
y mortalidad, como por ejemplo la falta de sustitucion de ejes
hormonales vitales®.

El tratamiento debe basarse a la presentacion clinica del
paciente, y puede incluir quimioterapia, inmunosupresion,
radioterapia y sustitucion hormonal. El seguimiento debe de
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ser multidisciplinario. Deben de estar involucrados oncologia
debido a su mayor prevalencia de ciertos tipos de neoplasias
como leucemias, trastornos mieloproliferativos, y linfomas' asi
como dermatologia, neumologia, hematologfa'® y endocrinologia
dadas las manifestaciones en diferentes sistemas'.

Conclusiones

El manejo endocrinolégico del paciente con HCL adulto
plantea desafios significativos, dado que el compromiso de
ejes hipofisarios puede pasar desapercibido, lo que podria
tener consecuencias criticas para el paciente con compromiso
vital. El seguimiento a largo plazo de estos pacientes es
esencial, debido al riesgo de recurrencia de la enfermedad
subyacente y su eventual compromiso multisistémico. Se
destaca la importancia del manejo multidisciplinario integral
en pacientes portadores de HCL.
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