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Histiocitosis de Langerhans y
panhipopituitarismo en adulto. Reporte
de caso
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Langerhans histiocytosis and
panhypopituitarism in adults. Case report

Langerhans-cells Histiocytosis (LCH) is a rare disease characterized by the clonal
proliferation of immature dendritic cells that locally or diffusely infiltrate different
systems, mainly affecting children. We present the case of a 38-year-old man with a
long-standing history of multiple tooth loss without association with trauma, smo-
king, or poor dental hygiene. Skull computed tomography (CT) showed multiple lytic
jaw lesions. Jaw biopsy and immunohistochemical results were compatible with the
finding of LCH. The patient evolved with polyuria, polydipsia, and nocturia, confir-
ming the presence of diabetes insipidus and panhypopituitarism through hormonal
studies. Magnetic resonance imaging (MRI) of the brain shows a hypothalamic
neoplasm with infundibular involvement and an image suggestive of a pituitary
granuloma. The treatment consisted of maxillobuccofacial defocusing, hormonal
supplementation, chemotherapy, and radiotherapy with favorable evolution.
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RESUMEN

La Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) es una enfermedad poco comiin
caracterizada por la proliferacion clonal de células dendriticas inmaduras que infil-
tran de forma local o difusa a distintos sistemas, y que afecta principalmente a nifios.
Presentamos el caso de un hombre de 38 afios con historia de caida de multiples
piezas dentales de larga data, sin asociacién a traumatismo, tabaquismo ni a mala
higiene dental. Tomografia Computada (TC) de crdneo que mostré multiples lesio-
nes liticas mandibulares. El resultado de biopsia mandibular e inmunohistoquimica
eran compatibles con el hallazgo de HCL. Durante su evolucion, cursa con poliuria,
polidipsia y nicturia, confirmando mediante estudio hormonal diabetes insipida
y panhipopituitarismo. Resonancia Magnética (RM) cerebral muestra neoplasia
hipotaldmica con compromiso infundibular e imagen sugerente de granuloma
hipofisiario. Se decide defocacién maxilobucofacial, suplementacion hormonal,
junto con quimioterapia y radioterapia. El paciente evoluciond favorablemente.
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(HCL) son un grupo de enfermedades

heterogéneas que presentan un comporta-
miento bioldgico variable y de etiologia atiin des-
conocida, su incidencia era alrededor 1 a 2 casos
por 1 millén de habitantes, pero que ha ido en
aumento en el dltimo tiempo, presentandose con
mas frecuencia en adultos'. Sus manifestaciones
clinicas son secundarias a la infiltracion celular
del sistema mononuclear fagocitico a diferentes
o6rganos, que van desde lesiones indolentes hasta
compromiso sistémico; el compromiso dseo es el
mas frecuente, sin embargo, en 25% presenta al-
teraciones endocrinas, estas alteraciones pueden
aparecen tanto en el comienzo de la enfermedad
como en el trascurso de ésta*’. A continuacion,
presentamos un caso de un hombre joven que
debut6 con caida de multiples piezas dentales
como manifestacion de HCL, pero que en el
transcurso de su enfermedad curs6 con panhi-
popituitarismo.

l as histiocitosis de células de Langerhans

Descripcion del caso

Paciente masculino de 38 anos, sin antece-
dentes mérbidos relevantes, consulta al servicio
de urgencia por cuadro de 1 afio de evolucién
caracterizado por historia de caida de multi-
ples piezas dentales (1°, 2°, 3° molar superior
izquierdo, 3° molar superior derecho e inferior
bilateral); sin asociacion a traumatismo, taba-
quismo ni a mala higiene dental. En el ultimo
mes presenta recesion gingival y dificultad al
masticar. Al examen fisico destaca movilidad
aumentada en dientes posteriores de maxilar y
mandibula, asociado a gingivitis severa y hali-
tosis. Radiografia panordamica destaca lesiones
multiples en cuerpo mandibular bilateral de tipo
sacabocado (Figura 1 A). Estudio complementa-
rio con TC de crdneo mostré multiples lesiones
liticas dseas bilaterales en mandibula, maxilar,
hueso temporal izquierdo y regidn cigomatica
esfenoidal ipsilateral. En el estudio histopato-
légico, la biopsia mandibular presenté focos de
infiltrado inflamatorio crénico linfoplasmocita-
rio, micro granulomas en tejido conectivo fibro-
so y focos hemorragicos compuestos por células
histiociticas La inmunohistoquimica presento
marcadores positivos para CD1a, CD68 y S100
(Figura 1 B). Estudio de extensién en cinti-
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grama 0seo se observé aumento de actividad
osteoblastica en esqueleto axial y apendicular, y
en el mielograma hiperplasia mieloide con 5%
plasmocitos y rouleaux, todos hallazgos compa-
tibles con HCL.

En el trascurso de la evaluacion, el paciente
cursa con poliuria, polidipsia y nicturia; por
lo que se sospechd de afeccion hipofisaria, y se
solicitd estudios de laboratorios generales y hor-
monales, destacando panhipopituitarismo con
diabetes insipida, hipogonadismo, hipotiroidismo
e insuficiencia suprarrenal secundarios (Tabla
1). Junto a ello, se solicit6 RM encefalica la que
evidencié un nédulo hipotaldmico de 12 x 8 x
7,2 mm que compromete la regién infundibular,
asociado a ausencia de la sefial normal de hiper-
intensidad neurohipdfisis en T1, lesion altamente
sugerente de infiltracién granulomatosa (Figura
2).

Dado los antecedentes clinicos, hallazgos
de laboratorios, imagenoldgicos y anatomopa-
toldgicos, se decide manejo terapéutico como
HCL de compromiso multisistémico, con afec-
tacion del sistema nervioso central. Se realizo
defocacién bucomaxilofacial de lesion primaria
mandibular, suplementacién hormonal de los
ejes afectados y se inicié esquema de quimio-
terapia inicialmente esquema de induccion
vinblastina/prednisona/6-mercaptopurina,
sin embargo, al demostrarse compromiso hi-
pofisiario, y tomando en cuenta las guias del
Ministerio de Salud de Chile y de la Sociedad
Chilena de Hematologia, se cambia a esquema
con cladribine (2-CdA) mas citarabina por 5
ciclos, alcanzando primera remisién completa
(RC1) con disminucién del ndédulo hipodfisis en
50% (Figura 2), se indico radioterapia a bajas
dosis primera vertebra lumbar (L1) con mejoria
del dolor. No se indicé bifosfonatos por con-
siderarlo de alto riesgo debido a compromiso
maxilar. Actualmente se encuentra en RC1 en
seguimiento, integrado completamente a sus
actividades laborares y manteniendo suplemen-
tacion hormonal sin inconvenientes. Se solicitd
consentimiento informado al paciente para
divulgacién de sus antecedentes clinicos.

Discusion

Las histiocitosis de células de Langerhans
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Figura 1. (A) Radiografia panoramica
dental: flechas amarillas muestran lesio-
nes 6seas en sacabocado; (B) Biopsia de
tejido hueso mandibular: B1: infiltrado
inflamatorios crénico linfoplasmocitario;
B 2,3 y 4: Inmunohistoquimica positiva
para CD68, S100 Y CD1a, ambos ha-
llazgos compatibles con histiocitosis de
Langerhans.

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio solicitado por endocrinologia
Examen Resultado  Valor normal Examen Resultado Valor normal
Na 150 mEq/L (135-145meqg/L)  PRL 36 ng/dl (hasta 15 ng/dl)
K 3,8 mEq/L (3,5 - 5-5 meg/L) TSH 0,211 uU/ml (0,270 - 4,200 uU/ml)
CL 111 mEq/L (98 - 107 meq/L) T4 Total 6,04 ug/% (5,1 - 14 ug/%)
Densidad urinaria  1.010 (1.000 - 1.300) T3 0,69 ng/ml (0,8 - 2 ng/ml)
Nau 90 mEqg/L < 20 mEqg/L T4L 0,69 ng/d! (0,9 -1,7 ng/dl)
Ku 9,9 mEq/L < 20 mEqg/L LH < 0,1 mlU/mL (1,7 - 8,6 mIU/MI)
Clu 101 mEq/L < 20 mEqg/L FSH 0,58 miU/mL (1,5a 12,4 mlU/mL)
ACTH 39 pg/ml (7 - 64 pg/ml) Testosterona < 2,5 ng/dl (249-836 ng/dl)
Cortisol AM 2,44 ug/d! (4,82 - 19,50 ug/dl)

Na: sodio plasmaético; k: potasio plasmatico; Cl: cloro plasmético; Nau: sodio urinario; Ku: potasio urinario; Clu: cloro urinario;
ACTH: Hormona adrenocorticotropa; PRL: Prolactina; TSH: Hormona estimulante de la tiroides; T4: tiroxina; T3: triyodotiro-
nina; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante.
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Figura 2. Resonancia magnética cerebral (RM): (A) RM proyeccion T1 con contraste de ingreso, que evidencia nédulo hipotala-
mico de 12,2 x7,2 x 8 mm; (B) proyeccién T1 con contraste que evidencia nédulo comprometiendo la region infundibular; (Cy
F): RM T1 sin contraste, evidencia ausencia normal de hiperintensidad neurohipdfisis (flecha azul). (D y E) Control RM posterior
a término de quimioterapia, con disminuciéon del nédulo hipotaldmico en 50%.

(HCL) son un grupo de enfermedades hete-
rogéneas que presentan un comportamiento
bioldgico variable y de etiologia ain descono-
cida. La HCL se caracteriza por la proliferacion,
acumulacion e infiltracion de células del sistema
mononuclear fagocitico, abarcando desde un
solo 6rgano a un compromiso sistémico'>. En la
clasificacién de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) se le reconoce como una neoplasia
hematoldgica dentro de la categoria de las neo-
plasias mieloides 6. La incidencia anual es de 2 a
5 casos por 1 millén de habitantes en poblacién
pediatrica, mientras que en adultos es de 1 a 2
casos por 1 millén de habitantes, dato epidemio-
logico que se repite en la mayoria de los estudios
de incidencia®. Las manifestaciones clinicas de-
penden de los 6rganos afectados, pudiendo ser
cualquier 6rgano o sistema. Los sitios mas co-
munmente involucrados son: hueso (80%), piel
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(33%) y glandula pituitaria (25%). Otros 6rganos
comprometidos son higado (15%), bazo (15%),
médula dsea (15%), pulmoén (15%), linfonodos
(5%-10%) y sistema nervioso central (SNC) (2%-
4%)’.

Si bien la afectacion dsea es la mas frecuente,
en 25% presentan alteraciones endocrinas y de
estas, la diabetes insipida (DI) es la mas comdn,
seguida de la deficiencia de gonadotropina 2,5
presentandose como trastornos menstruales en
las mujeres y disminucién de la libido en los
hombres. Otras son deficiencia de Hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), Tirotropina
(TSH) y Panhipopituitarismo®, estas, pueden
aparecen en el debut de la enfermedad como
en el trascurso de estas, de alli lo importante es
la sospecha diagnostica y el tamizaje oportuno,
dado, que pueden ser factor pronodstico de la
enfermedad?®.
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En el caso de nuestro paciente, su debut fue
con afectacién dsea a nivel mandibular, que es
lo mas frecuente, pero en el trascurso de ésta,
presenta manifestaciones endocrinas, cursando
con diabetes insipida y panhipopituitarismo,
determinado el compromiso sistémico de la
enfermedad.

Desde el punto de vista histopatoldgico se
observar infiltrado inflamatorio crénico, como
células plasmaticas, linfocitos y células mononu-
cleares, En el analisis inmunohistoquimico, las
células de Langerhans expresan proteina S-100,
vimentina, E-Caderina y ICAM-1, ademas de
una variedad de antigenos propios de leucoci-
tos y macréfagos como el complejo mayor de
histocompatibilidad (CHM) clase I y II, CD1a,
CD1b, CD18, CD29, CD45 y CD4, de los cuales
se considera al marcador CD1a el mas especifi-
co, hallazgos concordante con nuestro paciente,
que presento en marcadores positivos para
CD1a, CD68 y S100, en la inmunohistoquimi-
ca’,

El tratamiento de esta patologia varia de-
pendiendo del sitio y extensidn de la enferme-
dad, va desde curetaje y escision de las lesiones,
hasta radioterapia o quimioterapia cuando hay
compromiso sistémico®!®. En este paciente se
realizo defocacion bucomaxilofacial de lesion
primaria mandibular y quimioterapia, se inicié
con esquema de induccién con vinblastina/
prednisona/6-mercaptopurina, pero dado que
durante el transcurso de su enfermedad pre-
sento compromiso sistémico con afectacion
del sistema nervioso central, se cambia esque-
ma de quimioterapia a Cladribine (2-CdA)
mas citarabina, pues, ambas cruzan la barrera
hematoencefalica logrando buena respuesta al
tratamiento en patologias que presenten este
compromiso. Asi se logran realizar 5 ciclos de
quimioterapia alcanzando RC1 con disminu-
cidén de la lesion hipofisiaria del 50%, logrando
remision de su enfermedad y recuperacion tras
el tratamiento.

El prondstico de la enfermedad es variable, ge-
neralmente es bueno cuando sélo se ve afectado el
tejido 6seo sin compromiso sistémico 8,11, pero
cuando existe este compromiso, la quimioterapia
oportuna juega un rol crucial, en el pronéstico de
la enfermedad. Cuando existe afectacion a nivel
del sistema nervioso central, la quimioterapia con
cladribina mas citarabina es la de eleccion, y fue
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lo que se utilizd en nuestro paciente. Es impor-
tante destacar que la evaluacién multidisciplinaria
y su rapida derivacién permite el diagndstico
oportuno, ademas del seguimiento activo de las
manifestaciones de compromiso a otros drganos.
Esto creemos que fue el factor principal del curso
favorable y control adecuado de la enfermedad de
nuestro paciente.

En suma, la HCL es una enfermedad hemato-
légica poco frecuente, pero con manifestaciones
que pueden ser multisistémicas, con riesgo vital,
que puede tener un buen prondstico con un diag-
nostico oportuno.
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