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RESUMEN

La histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad que afecta predominantemente
anifios, aunque puede diagnosticarse en la edad adulta. En adultos, la infiltracién histiocita-
ria afecta predominantemente a hueso, pulmoén y piel, y presenta especial predileccién por
el eje hipotdlamo-hipofisario. Presentamos el caso de un varén de 51 anos que inicialmente
solo presentaba diabetes insipida central pero que con el paso del tiempo ha desarrollado
una enfermedad sistémica con afectacién cutdnea, pulmonar, 6sea, adenohipofisaria y del
sistema nervioso central. La respuesta al tratamiento quimioterdpico y radioterapico fue
excelente y actualmente no se ha observado progresién de la enfermedad.
© 2017 Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Central diabetes insipidus as the first sign of Langerhans cell
histiocytosis in an adult

ABSTRACT

Langerhans cell histiocytosis is considered a paediatric disease, although it may be diag-
nosed in adults. The histiocyte infiltration in adults is most frequently in bones, lungs and
skin, and shows a particular predilection for hypothalamus-pituitary axis. A case is presen-
ted of a 51 year-old man who initially only presented with central insipidus diabetes, and
over time developed systemic disease with skin, lungs, bones, pituitary, and central nervous
system involvement. Chemotherapy and radiotherapy were effective, and there is currently
no progression of the disease.
© 2017 Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduccién

La histiocitosis de células de Langerhans (LCH) es una
enfermedad granulomatosa de etiologia desconocida®. La
prevalencia es de 3-4 casos por millén en ninos y significa-
tivamente menor en adultos?. En los adultos, la infiltracién
histiocitaria afecta frecuentemente a hueso, pulmoén y piel,
y presenta especial predileccién por el eje hipotdlamo-
hipofisario con diabetes insipida hasta en el 50% de los casos®.

Describimos el caso de un paciente adulto que consulté por
clinica compatible con diabetes insipida central y resulté ser
secundaria a LCH.

Caso clinico

Varén de 51 anos, exfumador y diagnosticado de EPOC, que
consulté por poliuria y polidipsia intensa con nicturia de ini-
cio brusco de un mes de evolucién. No referia cefaleas ni otra
sintomatologia acompafante. Se cuantificé una diuresis de
15 1/dia con osmolaridad baja e hipernatremia con osmola-
ridad elevada en plasma, por lo que no se realizé un test de
deshidratacién. Con desmopresina oral present6 clara mejoria
de los sintomas. La RM de silla turca demostré una hipdfisis
aumentada de tamano sin imagen de tumor delimitable, con
el tallo engrosado y ausencia de senal hiperintensa en T1 de
la neurohipéfisis, indicativo de hipofisitis (fig. 1). La funcién
adenohipofisaria y la campimetria fueron normales. En ese
momento se desestimo la realizacién de una biopsia hipofi-
saria.

A los 4 meses se objetivé probable déficit de hormona
de crecimiento con factor de crecimiento insulinico tipo 1
44,7 ng/ml (normal para su edad y sexo 92-245ng/ml) e hipo-
gonadismo hipogonadotréfico: hormona foliculo estimulante
0,5U/1(1,7-11), hormona luteinizante 0,2 U/1 (0,5-6) y testoste-
rona total 0,17 ng/ml (2,4-10,7), que se traté con undecanoato
de testosterona trimestral.

Al ano del diagnéstico, en la RM de control se observé una
disminucién de tamano de la hipéfisis y del tallo, pero en la
regién temporal derecha se observaban 2 nédulos subcortica-
les de 10y 15 mm con edema perilesional que no se apreciaban
en la RM previa (fig. 1). El paciente fue intervenido por el servi-
cio de Neurocirugia y el estudio anatomopatolédgico de dichas
lesiones confirmé la proliferacién de histiocitos de Langerhans
con inmunohistoquimica positiva para CD1a, S100 y CD68,
todo ello compatible con una LCH (fig. 2).

Evaluado por los servicios de Hematologia, Dermatologia
y Neumologia, se confirmé la afectacién cutdnea y pulmonar,
y se descart6 infiltracién 6sea, ganglionar y de médula 6sea.
Se administré un Unico ciclo de vinblastina, mercaptopurina
y prednisona, con buena tolerancia al tratamiento.

A los 2 anos, consulté por dolor en la cadera y se observé
afectacién ésea a nivel de hueso iliaco, que se traté con radio-
terapia, con buena respuesta antiélgica.

Actualmente, a los 5 afos del diagndstico, el paciente
se encuentra asintomatico, no ha habido progresién de la
enfermedad y sigue tratamiento con desmopresina y testoste-
rona. Mantiene intactos los ejes hipotalamo-hipéfiso-tiroideo
y adrenal.

Discusién

La LCHes una enfermedad granulomatosa caracterizada porla
proliferacién de células dendriticas especificas, las células de
Langerhans, que derivan del sistema macréfago-monocitico’.
Dichas células pueden infiltrar cualquier tejido u érgano sin
producir disfuncién necesariamente. La edad de presentacién
mas habitual es la infancia, entre 1-3 afios, aunque puede
manifestarse a cualquier edad”. En adultos la edad media al
diagnéstico es de 33 afos, con predominio del sexo masculino
(2:1)?. El diagnéstico requiere la demostracién de granulos de
Birbeck mediante microscopia electrénica y la presencia de
CD1o langerina en la superficie celular®.

El curso de la enfermedad es impredecible, pudiendo resol-
verse espontaneamente o manifestarse como enfermedad
diseminada®. Seglin la edad, se observan 2 fenotipos distintos;
en adultos afecta a pulmén, hueso, piel y regién hipotdlamo
hipofisaria, mientras que en los nifios a higado, bazo, ganglios
linfaticos y médula 6sea.

La diabetes insipida es la manifestacién endocrina maés
frecuente®®. Dependiendo de las series publicadas, la pre-
valencia puede llegar hasta el 50% si se incluyen pacientes
con enfermedad sistémica®’. Aunque se suele desarrollar
durante el primer ano del diagndstico puede preceder a
este®, como ocurrié en nuestro caso, o bien desarrollarse a
lo largo del curso de la enfermedad’. La diabetes insipida
habitualmente es irreversible>’. Los hallazgos radiolégicos
en la RM, engrosamiento del tallo hipofisario con ausen-
cia de la mancha blanca neurohipofisaria, hacen dificil
el diagnéstico diferencial entre germinoma, neurosarcoi-
dosis, hipofisitis, tuberculosis e incluso diabetes insipida
idiopdatica®’. Si hay afectacién adenohipofisaria, la hormona
de crecimiento es la primera en afectarse seguida de las
gonadotrofinas y la tirotrofina®’. El déficit glucocorticoide se
ha descrito tan solo en el 1-2%, la mayoria en contexto de
panhipopituitarismo®’. Existen otras manifestaciones endo-
crinas descritas, como la infiltracién tiroidea, paratiroidea,
adrenal o pancreatica, siempre en pacientes con enfermedad
diseminada’.

Actualmente existe una guia para el manejo de la LCH
en ninos y recientemente se han publicado unas recomen-
daciones realizadas por un grupo de expertos para adultos®.
Si existe afectacién hipotdlamo hipofisaria, el tratamiento
hormonal sustitutivo sera el estandar, dependiendo del défi-
cit encontrado. No hay estudios sobre el tratamiento con
hormona de crecimiento en adultos. Si hay afectacién 6sea,
recomiendan tratamiento con corticoides intralesionales o
radioterapia. En cambio, si la enfermedad estd diseminada,
tratamiento quimioterdpico con vinblastina y glucocorticoi-
des, como se hizo en nuestro caso.

En conclusién, la LCH debe considerarse en el diagnéstico
diferencial de pacientes con diabetes insipida central, déficit
anterohipofisario y patologia selar. Aunque inicialmente no
tengan alteracién hormonal, lo pueden desarrollar en el curso
de la enfermedad, por lo que la monitorizacién por parte del
endocrindlogo debe ser obligatoria. Dada la posible afectacién
de diferentes érganos o tejidos, es fundamental el seguimiento
multidisciplinario de estos pacientes para el correcto manejo
y tratamiento.
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Figura 1 - Imagen izquierda y central: tallo engrosado y ausencia de seial hiperintensa en T1 de la neurohipéfisis,
indicativo de hipofisitis. Imagen derecha: nédulos subcorticales de 10 y 15 mm con edema perilesional.
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Figura 2 - Proliferacién de histiocitos de Langerhans en hematoxilina eosina e inmunohistoquimica positiva para CD1a.
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