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PALABRAS CLAVE Resumen Las histiocitosis son cuadros caracterizados por la proliferacion de células del sis-
Histiocitosis de tema mononuclear fagocitico. Incluyen la histiocitosis de células de Langerhans (HCL) y las
células de histiocitosis de células no Langerhans (entre ellas la enfermedad de Chester-Erdheim [ECE]).
Langerhans; Aunque la diabetes insipida (DI) es la alteracion hipotalamo hipofisaria (HH) mas frecuente,
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estan menos estudiados los déficits hipofisarios anteriores. Se analiza la frecuencia y la progre-
sion de los déficits hormonales hipofisarios y los hallazgos radiologicos de 9 pacientes (7 HCL'y 2
ECE) con afectacion de la region HH. EL 89% de los pacientes presentaba DI (62% al diagnostico)
y el 78%, uno o mas déficits anteriores (71% al diagnostico). Dado que la afectacion HH es rela-
tivamente frecuente en pacientes con diagnostico de histiocitosis y que los déficits hormonales
pueden estar presentes al diagndstico o aparecer de forma paulatina durante el curso de la
enfermedad, es recomendable monitorizar de manera regular a este tipo de pacientes.

© 2014 SEEN. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Endocrine changes in histiocytosis of the hypothalamic-pituitary axis

Abstract Histiocytosis is characterized by proliferation of cells from the mononuclear pha-
gocyte system, and may be divided into Langerhans cell histiocytosis (LCH) and non-Langerhans
cell histiocytosis (including Erdheim-Chester disease [ECD]). While diabetes insipidus (DI) is
the most common hypothalamic-pituitary consequence, anterior pituitary deficiencies are
less known. This study analyzed the frequency and progression of pituitary hormone defi-
ciencies and the radiographic findings in 9 patients (7 with LCH and 2 with ECD) with
hypothalamic-pituitary (HP) axis. Eighty-nine percent of patients had DI (62% at diagnosis),
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and 78% had one or more anterior pituitary deficiencies (71% at diagnosis). HP involvement is
relatively common in patients diagnosed with histiocytosis and hormone deficiencies may be
present at diagnosis or appear gradually during the course of disease. Regular monitoring of
these patients is recommended.

© 2014 SEEN. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las histiocitosis son un grupo heterogéneo de entidades
caracterizadas por la proliferacion de células del sistema
mononuclear fagocitico'. En 1987, la Sociedad Internacional
del Histiocito (Histiocyte Society) clasifico las histiocitosis
en 3 grupos: clase 1 o histiocitosis de células de Langerhans
(HCL), clase i o histiocitosis de células no Langerhans (entre
ellas la enfermedad de Chester-Erdheim [ECE]) y clase i o
histiocitosis malignas’. La HCL, que es la mas frecuente,
puede afectar a individuos de cualquier edad, incidiendo
especialmente en la infancia con un pico de edad entre
1-3 anos. En los adultos, la edad media al diagnostico es
de 33 afios>“. La incidencia global estimada oscila entre 1-
9 casos por millon/afno, con una proporcion hombre:mujer
de 2:13. El diagnodstico de HCL requiere la demostracion de
granulos de Birbeck mediante microscopia electrénica y la
presencia de antigeno CD1a o langerina (CD 207) en la super-
ficie de la célula®. El espectro de las manifestaciones clinicas
es variado y cualquier tejido u 6rgano puede estar afectado.
La HCL puede ser localizada cuando afecta a un Unico 6rgano
(unifocal o multifocal) o sistémica®. En los adultos, la afec-
tacion mas frecuente es la pulmonar (58%) y o6sea (57%),
seguida de piel (36%) e hipofisis (29%), mientras que la afec-
tacion de higado, bazo, ganglios linfaticos y médula dsea es
menos frecuente’. La infiltracion del eje hipotalamo hipofi-
sario (HH) se ha descrito en un 5-50% de las necropsias de
pacientes con HCL®?. El 17-25% de los pacientes desarrollan
diabetes insipida (DI), que es la manifestacion endocrina
mas frecuente’-'%, seguida del déficit hipofisario anterior
en un 5-20%”"". La afectacion hipotalamica puede producir,
ademas de disfuncion hipofisaria, trastornos neuropsiquia-
tricos, del comportamiento y alteraciones autondmicas y
metabolicas'?.

Por otro lado, la ECE afecta principalmente a adul-
tos entre la quinta y la séptima décadas de la vida. El
diagndstico viene determinado por la presencia de his-
tiocitos con ausencia de granulos de Birbeck, positividad
para CD68 y negatividad para CD1a'’. Su presentacion
clinica es polimorfa y heterogénea, siendo caracteris-
tica de la enfermedad la afectacion o6sea en forma
de lesiones osteoesclerosas en las metafisis de huesos
largos'.

El objetivo de este articulo es analizar la frecuencia y
progresion de los déficits hormonales hipofisarios en una
serie de 9 pacientes con HCL y ECE con afectacion de la
region HH.

Material y métodos

Se llevéd a cabo un estudio observacional retrospectivo donde
se analizaron los datos clinicos de 9 pacientes (5 mujeres y
4 varones), con diagndstico histologico de histiocitosis con
afectacion de la region HH (7 con HCL y 2 con ECE), con una
media de edad de 52 anos (rango 21-74). La mediana de
seguimiento fue de 12 anos (rango 4-32).

Se analizaron las siguientes variables: sexo, edad al diag-
nostico, tiempo de evolucion, primer sintoma, forma de
enfermedad (localizada o sistémica), tipo de afectacion
endocrina y no endocrina, tratamiento y hallazgos radio-
légicos al inicio de la clinica y durante la evolucion de la
enfermedad.

Se utilizdé como criterio diagndstico histologico de HCL
la presencia de granulos de Birbeck mediante microscopia
electronica y del antigeno CD1a o langerina (CD 207) en la
superficie de la célula®; y de ECE la ausencia de granulos de
Birbeck y la positividad para CD68 y negatividad para CD1a">.

El hipopituitarismo se diagnostico ante la presencia de
uno o mas déficits hipofisarios mediante las siguientes
determinaciones analiticas: ACTH plasmatica, hormona del
crecimiento (GH), cortisol, prolactina, hormona luteinizante
(LH), hormona foliculoestimulante (FSH), estradiol y tes-
tosterona séricas, medidas con enzimoquimioluminiscencia
(Inmulite 2000, Siemens), la determinacion de hormona
estimulante del tiroides (TSH) y T4 libre séricas mediante
electroquimioluminiscencia (Modular E170, Roche) e IGF-
| sérico con electroquimioluminiscencia (IDS-iSYS). Para la
interpretacion de IGF-I, se usaron valores de referencia
ajustados a edad y sexo. El diagnéstico de DI se estable-
cié por un cuadro de poliuria hipoténica (diuresis de > 3,5
l/dia asociada a una osmolalidad urinaria <100 mOsm/kg)
con osmolalidad plasmatica elevada y polidipsia.

Cuando las determinaciones hormonales basales no fue-
ron concluyentes para el diagndstico, se estudio la reserva
hipofisaria mediante pruebas dindmicas: prueba de estimulo
rapido con ACTH (Synacthen1-24® 250 ug), hipoglucemia
insulinica y/o prueba de privacion de agua.

Las determinaciones hormonales se realizaron al
momento del inicio de la clinica y cada 1-2 afos para
reevaluacion de los ejes.

La afectacion hipotalamica se definié por la presencia de
alguno de los siguientes signos o sintomas: alteraciones del
apetito o la sed, de la temperatura corporal, del patrén del
suefo, del comportamiento y de la memoria reciente, que
se evalud en todos los pacientes de manera subjetiva.
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La evaluacion radiolégica se realizé mediante resonan-
cia magnética (RM) de la region HH. Se obtuvieron imagenes
potenciadas en T1 y T2, tanto en plano sagital como coro-
nal, y tras la administracion de contraste con gadolinio. Los
hallazgos patologicos en el eje HH se valoraron segun el sis-
tema de clasificacion establecida para lesiones del sistema
nervioso central en histiocitosis’.

El analisis estadistico se realizd mediante el programa
SPSS/Windows version 18, SPSS S.A., Chicago, EE. UU. Los
valores de las variables continuas se expresaron en forma de
media y mediana.

Resultados

La mediana de edad al diagnostico fue de 38 anos (rango 3-
61). El primer sintoma fue poliuria-polidipsia en 5 pacientes,
dolor dseo en 2, otalgia en uno y cefalea en un paciente.

De los 7 pacientes con HCL, 2 presentaban afectacion
localizada y 5 enfermedad sistémica (tabla 1).

Dos pacientes presentaban panhipopituitarismo anterior
al diagnédstico, 3 tenian uno o mas déficits anteriores y
4 presentaban integridad de la hipdfisis anterior. Tras el
diagnostico, 5 pacientes desarrollaron uno o mas déficits
anteriores, con una mediana de 7,5 anos (rango 1-19). La
frecuencia de afectacion de los ejes fue: gonadotropo en
un 66,6% y somatotropo, corticotropo y tirotropo en un
55,5%. Inicialmente, 4 pacientes presentaron concentracio-
nes séricas elevadas de prolactina; 3 de ellos tenian valores
inferiores a 4 veces el limite superior de la normalidad,
y en un caso la cifra de prolactina sérica fue mayor, de
7 veces el limite superior de la normalidad. Un paciente
recuperd todos los ejes 5 anos después de la administracion
de radioterapia (RDT) estereotactica fraccionada a nivel de
la masa selar. Otro paciente present6 afectacion hipotala-
mica con polifagia, hipodipsia, hipertermia y afectacion de

la memoria reciente. Del total de 9 pacientes, 8 presentaron
DI. En 5 de ellos estaba presente al momento del diagndstico
y 3 la desarrollaron posteriormente (2 al ano y uno a los 10
anos del diagnostico) (tabla 2).

La RM fue patoldgica al diagnostico en 6 pacientes: 3
con masa selar y/o supraselar, uno con engrosamiento del
tallo hipofisario (fig. 1), uno con ausencia de hipersenal de
la neurohipdfisis y uno con lesion del receso infundibular del
tercer ventriculo. Los 3 pacientes con RM hipofisaria normal
al diagnéstico no presentaron alteracion radiolégica durante
el seguimiento.

Siete pacientes tenian afectacion no endocrina: 5 6sea,
3 pulmonar, 2 de tejido blando orbitario y uno cutanea.
Un paciente presentd afectacion simultanea multivisce-
ral (hueso, tejido orbitario, retroperitoneo, mediastinico y
adrenal).

El tratamiento realizado, asi como la evolucion, fueron
muy heterogéneos, dependiendo de la afectacion organica.
Dos pacientes con HCL y masa selar y/o supraselar reci-
bieron RDT estereotactica fraccionada a este nivel como
tratamiento inicial, con estabilizacion del tamaiio lesional.
Uno de ellos, tal y como se ha comentado anteriormente,
presentd recuperacion de todos los déficits hormonales
a los 5 anos del tratamiento. Dos pacientes con HCL
con afectacion sistémica recibieron quimioterapia, tam-
bién con estabilizacion de la enfermedad. Un paciente
tamiento corticoideo topico. Tres anos después, presentd
empeoramiento de las lesiones cutaneas, requiriendo la
administracion de prednisona por via oral durante 3 afos.
Tras suspender el tratamiento corticoideo sistémico, a pesar
de administrar tratamiento topico, presento recidiva cuta-
nea, por lo que se volvid a reintroducir prednisona por
via oral, tratamiento que mantiene en la actualidad con
estabilizacion de la enfermedad. Ningln paciente falle-
cié durante el seguimiento. En la tabla 3 se exponen la

Tabla 1 Principales caracteristicas clinicas de los 9 pacientes de esta serie
Caso Sexo Edad® Edad al Primer sintoma Déficits AHNE
diagnostico endocrinos?
1 v 37 4 Otalgia DI, GH, TSH, ACTH -
2 M 67 38 Dolor 6seo DI, GH, FSH-LH -
3 M 57 38 Sindrome poliuria-polidipsia DI, GH, FSH-LH, *
TSH, ACTH
4 M 59 56 Sindrome poliuria-polidipsia DI, GH, FSH-LH, -
TSH, ACTH
5 \" 63 52 Cefalea Actualmente -
ninguno (antes:
TSH, FSH-LH,
ACTH)
6 v 74 61 Sindrome poliuria-polidipsia DI -
7 M 21 3 Dolor 6seo DI -
8¢ M 37 33 Sindrome poliuria-polidipsia DI, GH, FSH-LH, -
TSH, ACTH.
9c \' 59 55 Sindrome poliuria-polidipsia DI, FSH-LH, TSH -

AHNE: afectacion hipotalamica no endocrina; DI: diabetes insipida; M: mujer; V: varon.

@ Edad al final del seguimiento.
b Déficits endocrinos al final del seguimiento.
¢ Enfermedad de Chester-Erdheim.
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Tabla 2  Evolucion de los déficits hormonales y RM hipofisaria al diagnéstico
Caso Afectacion endocrina Niveles de prolactina Afectacion endocrina durante el RM hipofisaria al
al diagnostico al diagnostico seguimiento (afos tras el diagnostico) diagnostico
1 Hipotiroidismo Normal DI (1), GH (14), ACTH (29) Normal
primario
2 - Normal DI (10), FSH-LH (13), GH (17) Engrosamiento
infundibular
3 DI, FSH-LH, TSH Elevada ACTH (2), GH (5) Masa supraselar
(hipotalamica)
4 DI, GH, FSH-LH, TSH, Elevada - Lesion en receso
ACTH infundibular de
tercer ventriculo
5 FSH-LH, TSH, ACTH Normal Recuperacion de los ejes Masa selar
6 DI Normal - Normal
7 - Elevada DI (1) Normal
82 DI, GH, FSH-LH, TSH, Elevada - Masa selar y
ACTH paraselar
92 DI, FSH-LH Normal TSH (3) Ausencia de

hiperintensidad de
neurohipofisis

@ Enfermedad de Chester-Erdheim.

afectacion sistémica y el tratamiento realizado en nuestra
serie.

Los 2 pacientes con ECE recibieron tratamiento con cor-
ticoides sistémicos e inmunomoduladores, tal y como se
describe a continuacion. Dada la menor frecuencia de ECE
dentro de las histiocitosis, se describen los 2 casos de nues-
tra serie.

Caso 8

Mujer que, en 2003, a la edad de 27 afos, fue estudiada
en otro centro por proptosis de ojo izquierdo y diplo-
pia. La analitica objetivaba un patrén de hipertiroidismo
subclinico, por lo que ante la sospecha de oftalmopatia tiroi-
dea se inici6 tratamiento esteroideo durante 2 afos con

remision de la clinica. En 2009 consulté en nuestro hospital
por dolores 0seos en las extremidades inferiores de 3 afos
de evolucion y clinica de poliuria y polidipsia desde hacia
10 anos. El estudio hormonal puso de manifiesto una DI y
un panhipopituitarismo anterior con hiperprolactinemia, por
lo que se inici6 tratamiento sustitutivo de los déficits. La
RM hipofisaria objetivo una masa selar con extension supra-
selar (fig. 2). Se realiz6 exéresis subtotal, con diagnostico
histolégico compatible con ECE. En cuanto a la afectacion
Osea, presentaba lesiones a nivel de tercio proximal y dis-
tal de tibia y fémur distal bilateral, region intertrocantérea
de fémur derecho y himero, cubito y radio bilateral. Se
realizd biopsia dsea de la extremidad inferior izquierda,
con resultado histoldgico compatible con la misma enti-
dad. Se instaurd tratamiento con prednisona e interferon
alfa (IFN-a). Durante el seguimiento, presento crecimiento

Figura 1

Engrosamiento del tallo hipofisario en paciente con histiocitosis de células de Langerhans.



Tabla 3 Morbilidad, tratamiento y evolucion
Caso Afectacion extra H-H (afos tras el diagnostico) Tratamiento Tratamiento sistémico (afnos tras el diagndstico) Evolucion
quirdrgico (anos tras
el diagnostico)
Osea Pulmonar Cutanea Otras QT/inmunomoduladores RT GC
1 Apofisis Patron reticulo- - Tiroides (0) - Vincristina + 6- 600 rads por - Estable
mastoidea (0) nodulillar mercaptopurina + fistula
(1) clorambucilo (0) retroauricu-
lar
(7)
2 Fémur derecho  Patrén reticulo- - - Fémur (biopsia - - - Estable
0) nodulillar excisional) (0)
(11)
3 - - Torax, - - - Hipofisaria  Clobetasol  Progresion
abdomen (11) DT 10Gy (0) topico (11). de
PDN afectacion
50mg/d cutanea sin
(14). tratamiento
Metilpredni- corticoideo
solona por via oral
topica (17).
PDN 20 mg
(18)
4 - - - - - - - - Estable
5 - - - - - - Hipofisaria - Recuperacion
DT 10 Gy (0) déficits END
6 - Patron - - - - - - Estable
intersticial (0)
7 Maxilar - - - - Vinblastina + PDN (1) - - Estable
izquierdo (0)
8t Tibia, fémur, - - Orbitaria (0). Masa selar y IFN-a (0). Anakinra (3).  Base craneo  PDN? Notable
humero, clbito Senos supraselar (Oy 1) Vemurafenib (4) DT 20 Gy mejoria
y radio paranasales (0) (1). Base clinicay
bilateral (0) craneo DT analitica
17,5Gy (2) con
vemurafenib
9b Tibia, peroné - - Retroperitoneal - Azatioprina (0). IFN-a - PDN Estable tras
distal, (0). Mediastino (1). Anakinra (3) 60mg/d (0) anakinra

metatarso y
tarso bilateral
(0)

(0). Orbitaria
(0). Adrenal (0)

DT: dosis total; END: endocrinos; GC: glucocorticoides; H-H: hipotalamo-hipofisaria; IFN-a: interferon alfa; PDN: prednisona; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.
@ Véase evolucion en el texto.
b Enfermedad de Chester-Erdheim.
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Figura 2

de la masa selar y supraselar, teniendo que ser reinterve-
nida y administrandose posteriormente RDT estereotactica
fraccionada. Se suspendié el tratamiento con IFN-a y se
mantuvo la prednisona, con reduccion progresiva de dosis
hasta retirarla. La RM hipofisaria de control evidencié un
aumento de la masa selar y supraselar, asi como aparicion
de lesiones tentoriales, por lo que fue necesaria de nuevo
la administracion de RDT y la reintroduccion de tratamiento
esteroideo. Se inici6 tratamiento con anakinra, que se man-
tuvo durante un ano sin objetivarse respuesta. Tras haberse
confirmado la mutacion BRAFV600E, la paciente se halla en
tratamiento con vemurafenib, con notable mejoria clinica y
analitica.

Caso 9

Varén de 59 anos que, en el aino 2000, consulto por sindrome
de poliuria-polidipsia. El estudio hormonal y bioquimico puso
de manifiesto una DI y un hipogonadismo secundario, inician-
dose tratamiento sustitutivo de los déficits. La RM hipofisaria
mostraba Unicamente ausencia de hipersefal de la neu-
rohipofisis. En 2009 presentd exoftalmos bilateral, por lo
que se realiz6é tomografia computarizada (TC) de orbita que
mostraba una masa retroorbitaria. Se realiz6 biopsia de la
lesion, con diagnostico histologico compatible con ECE. En
el estudio de extension, la TC tdéraco-abdominal objetivd
una afectacion retroperitoneal, mediastinica y adrenal, y la
gammagrafia 6sea mostré afectacion de tibia, peroné dis-
tal, metatarso y tarso bilateral. Se instaur6 tratamiento con
glucocorticoides y azatioprina, sin obtener respuesta, por
lo que se anadid IFN-«a, con discreta respuesta radiologica
parcial. En 2012, se sustituyo el IFN-a por anakinra, con esta-
bilizacion de la enfermedad. Ese mismo ano, se diagnostico
de déficit tirotropo. No hubo cambios en las RM hipofisarias
de control.

Discusion

Las histiocitosis son enfermedades raras de etiologia des-
conocida, con una presentacion clinica muy heterogénea.

Masa selar-supraselar en paciente con enfermedad de Chester-Erdheim

En un porcentaje no despreciable de casos no se alcanza
el diagnéstico debido a la variedad de sintomas inespecifi-
cos que presentan. Su curso es impredecible y, en ocasiones,
evolucionan a brotes; pueden resolverse espontaneamente o
progresar a enfermedad diseminada, comprometiendo fun-
ciones vitales con graves e incluso fatales consecuencias.

En los adultos, tal y como se ha mencionado anterior-
mente, la afectacion no endocrina mas frecuente es a nivel
dseo, pulmonar y cutaneo’. En nuestra serie, el porcentaje
de afectacion 6sea es similar a lo descrito en la literatura,
a diferencia de la afectacion pulmonar y cutanea, que en
nuestro caso es menor.

En cuanto a las manifestaciones endocrinas, la afecta-
cion del eje HH se ha descrito en la literatura en un 29,6%
de los casos’. En nuestra serie, todos los pacientes presen-
taban dicha afectacion, ya que era un criterio de seleccion
de la muestra. En nuestro caso, los déficits hipofisarios
no son exactamente comparables con la literatura, ya que
lo publicado hace referencia a pacientes con diagnostico
de histiocitosis con y sin afectacion HH. Por lo que sabe-
mos, existen pocos estudios que seleccionan Unicamente
los pacientes con diagndstico de histiocitosis con afectacion
endocrina' "¢,

La DI es el déficit endocrino mas frecuente”'?. Cuando
se incluyen solo los pacientes con enfermedad sistémica, la
prevalencia de DI puede ser mayor del 40%'“, alcanzando el
94% cuando hay asociado otro déficit hormonal. A pesar de
que se suele desarrollar en el primer ano tras el diagnéstico
de histiocitosis, la DI puede preceder a dicho diagndstico o
bien se puede presentar a lo largo del curso de la enferme-
dad. La DI suele ser permanente’. En nuestro analisis, la DI
se objetivo en el 89% de los pacientes y en algo mas de la
mitad (55%) ya estaba presente al diagnostico.

El déficit hipofisario anterior se ha descrito en un 20%
de los pacientes con HCL y casi siempre esta asociado a
DI; solo se han evidenciado unos pocos casos de déficit
hipofisario anterior sin DI'°. En nuestra serie, el 78% de
los pacientes presentaba algin déficit anterior y en todos
los casos excepto uno estaban asociados a DI; en este
Ultimo caso, ademas, los déficits revirtieron tras la radio-
terapia.
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El déficit de GH es el déficit hipofisario anterior mas fre-
cuente descrito en la literatura y afecta a mas del 42% de
los pacientes con HCL y DI'7. Es el primer déficit que se
anade durante el afo posterior al diagndstico'®. En nuestro
analisis, es el segundo déficit en frecuencia tras el gonado-
tropo. En un 22% ya estaba presente al diagndstico; en el
resto, se present6 durante el seguimiento (a los 5, 14y 17
anos).

El déficit gonadotropo es el segundo en frecuencia des-
crito en la literatura'. La mayoria de los estudios se han
realizado en pacientes prepuberales y solo unos pocos han
evaluado la funcion gonadal en adultos, mostrando una
prevalencia entre el 53-58% y siempre asociado a DI'°. La
latencia media es de 7 y 9 afos tras el diagnodstico de DI e
HCL, respectivamente'’®. En nuestra serie, es el déficit ante-
rior mas frecuente (67%) y en el 83% ya estaba presente al
diagnostico.

Por lo que respecta al déficit tirotropo, en algunas series
esta siempre asociado a panhipopituitarismo'®, mientras que
en otras es el tercer déficit hipofisario en un 3,9%, tras la DI
y el déficit de GH'®. En la presente serie, el 55,5% presen-
taba dicho déficit; el 60% asociado a panhipopituitarismo, el
20% asociado a déficit gonadotropo y DI, y el 20% asociado a
déficit gonadotropo y corticotropo.

El déficit corticotropo se ha descrito en tan solo el 1-2%
de los pacientes con diagndstico de HCL', la mayoria en
contexto de panhipopituitarismo'®. El hecho de que la pre-
valencia sea tan baja puede ser debido a una inadecuada
evaluacion de este eje y a que, probablemente, han sido
obviados casos con déficit parcial’®. En nuestra serie, el
déficit corticotropo se presenta en igual frecuencia que el
somatotropo y tirotropo (55,5%) y en un 60% esta asociado
a panhipopituitarismo anterior.

Pocos estudios han evaluado la secrecion de prolactina
en pacientes con histiocitosis. Se han descrito niveles séricos
moderadamente elevados en adultos con HCL' y se atribuye
a infiltracion infundibular y no relacionada con el déficit
gonadotropo. En nuestra serie, 4 pacientes presentan con-
centraciones séricas elevadas de prolactina, en 3 de ellos
atribuibles a compresion o infiltracion de tallo por masa
selar y/o supraselar y uno con niveles séricos ligeramente
elevados pero con RM hipofisaria normal.

En pacientes con histiocitosis, la alteracion hipotalamica
mas frecuente es el aumento del apetito con hiperfagia y con
la consecuente obesidad'®. En nuestra serie, un paciente con
masa supraselar presenté afectacion hipotalamica durante
el seguimiento.

Otras manifestaciones endocrinas no hipofisarias des-
critas pero poco frecuentes serian la afectacion primaria
tiroidea por infiltracion de células de Langerhans', el
hipoparatiroidismo primario en contexto de infiltracion tiroi-
dea difusa y paratiroidea', la afectacidn ovarica en casos
de enfermedad diseminada?’, la infiltracidn de glandulas
suprarrenales y la afectacion directa de pancreas en con-
texto de enfermedad sistémica’'. En nuestra serie, existe
un paciente con afectacion primaria tiroidea en contexto
de enfermedad sistémica y otro paciente con ECE con infil-
tracion adrenal bilateral sin déficit corticotropo primario
asociado.

En cuanto a las pruebas de imagen, la RM hipofisaria
tras la administracion de gadolinio es la prueba de eleccion

para evaluar la region HH?2. No existe un patron especi-
fico de lesion en pacientes con HCL y afectacion HH. El
hallazgo radiolégico mas frecuente es la pérdida de senal
hiperintensa de la neurohipo6fisis, presente en casi todos los
pacientes con DI'®?2, Otro hallazgo comin es el engrosa-
miento infundibular, descrito en el 71% de los pacientes en
el momento del diagnéstico de DI* y la presencia de masas
hipotalamicas en un 8-18% de los pacientes que presentan
uno o mas déficits hipofisarios'®. El engrosamiento hipofisa-
rio también se ha descrito en un 16% de pacientes, siempre
asociado a DI. La silla turca parcial o totalmente vacia y
la atrofia infundibular son hallazgos menos frecuentes'®. La
ausencia de anomalias radiolégicas en pacientes con déficit
anterior se ha descrito en la literatura y se ha atribuido a
fendmenos de microlesion que podrian dar lugar a hipoper-
fusion y formacion de cicatrices, a la modulacion por parte
de citocinas procedente de lesiones 0seas adyacentes o bien
a un efecto autoinmune?.

En la revision de los trabajos publicados existe una guia
de diagnostico y tratamiento de la HCL para pacientes
menores de 18 afios* y, en el caso de los adultos, se han
publicado recientemente unas recomendaciones realizadas
por un grupo de expertos®. Los pacientes con algin défi-
cit hormonal hipofisario requieren tratamiento sustitutivo
y una evaluacion endocrinoldgica periddica con el fin de
detectar la aparicion de nuevos déficits. Para las formas
localizadas en la piel o las estructuras oOseas, se acon-
seja una conducta expectante. En el caso de la afectacion
o0sea, si los sintomas obligan a un tratamiento activo puede
plantearse RDT a dosis bajas, glucocorticoides intralesiona-
les o biopsia excisional®. Los pacientes con HCL sistémica
pueden tratarse con esquemas de quimioterapia que inclu-
yen citostaticos como alcaloides de la vinca (vinblastina) y
glucocorticoides’. La cirugia se reserva para los pacientes
con lesiones expansivas o sintomaticas. La RDT se puede
utilizar como tratamiento adyuvante a la cirugia. Las for-
mas localizadas de HCL suelen tener un curso lento y buena
respuesta al tratamiento*, mientras que las formas sistémi-
cas con afectacion de higado, bazo, hueso o pulmén, los
adultos jovenes o la escasa respuesta al tratamiento con
quimioterapia son factores de mal prondstico?.

Por lo que respecta a la ECE, se ha publicado reciente-
mente la primera guia de diagndstico y manejo clinico?®.
El tratamiento se reserva para aquellos pacientes con
enfermedad sintomatica. El tratamiento con IFN-a y PEG-
IFN-a ha demostrado beneficio en cuanto a supervivencia,
por lo que se puede considerar como un tratamiento de
primera linea. Los farmacos anticitocina, como anakinra
(antagonista del receptor de interleucina-1), infliximab
(anticuerpo antifactor de necrosis tumoral alfa) y toci-
lizumab (anticuerpo monoclonal contra el receptor de
interleucina-6) pueden ser utilizados como tratamiento
de segunda linea, aunque su beneficio se ha demostrado
en grupos reducidos de pacientes. El tratamiento con qui-
mioterapia con esquema similar al utilizado en la HCL se
debe considerar también como segunda linea. Los glucocor-
ticoides pueden reducir el edema de manera rapida pero
no son efectivos en monoterapia. En los ultimos afios, se
ha descrito la mutacion BRAFV600E en mas del 50% de
los pacientes con ECE, por lo que los farmacos inhibido-
res de la serina-treonina cinasa BRAF, como vemurafenib?’:28
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e imatinib, estan dando prometedores resultados en series
cortas de pacientes y ensayos clinicos en cuanto a mejoria
clinica y radioldgica de la enfermedad, como sucede con un
paciente de nuestra serie. Por lo que respecta al tratamiento
con RDT, se utiliza para lesiones focalizadas con clinica com-
presiva, aunque la respuesta suele ser menor que en la HCL.
La cirugia se reserva para lesiones intracraneales resecables
o para lesiones orbitarias graves.

En conclusion, la afectacion HH es relativamente fre-
cuente en pacientes con histiocitosis. La DI es la afectacion
mas frecuente al diagnodstico. Otros déficits hipofisarios
anteriores pueden estar presentes en el momento del diag-
nostico o aparecer durante el curso de la enfermedad, por lo
que a los pacientes con histiocitosis, con o sin afectacion HH,
se les debe realizar un estudio endocrinoldgico inicial y ser
monitorizados de manera regular para detectar la aparicion
de déficits hipofisarios.
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