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RESUMEN
Reportamos un caso de histiocitosis de células de Langerhans, afectando el sistema nervioso central, como lesiéon unifocal
en hipotalamo y evolucion crénica de seis afios, la cual se consideré6 como un hamartoma del hipotadlamo previo al
tratamiento quirdrgico. Sus manifestaciones endocrinoldgicas principales fueron diabetes insipida y obesidad. El pacien-
te tuvo un desenlace fatal. La lesion hipotalamica fue confirmada como histiocitosis de células de Langerhans, con
microscopia de luz e inmunohistoquimica, y en estudio postmortem no existio infiltracion por histiocitosis de células de
Langerhans en otro 6érgano o sistema.
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Langerhans cell histiocytosis in the hypothalamus. A case report

ABSTRACT

We report a Langerhans cell histiocytosis case in the central nervous system, unifocal lesion in the hypothalamus and
chronic evolution of six years ago, it consider as hypothalamic hamartoma early to surgical treatment, his endocrinologic
manifestations were insipidus diabetes and obesity. The patient had a fatal end. The hypothalamic lesion was confirmed
as Langerhans cell histiocytosis using light microscopic and inmunohistochemical and postmortem study not shows

infiltration by Langerhans cell histiocytosis in another organ or system.
Key words: Langerhans cell histiocytosis, central nervous system, hypothalamus.
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INTRODUCCION

La histiocitosis de células de Langerhans es un
término que comprende un espectro de condicio-
nes clinicas, de unasola lesidn Gsea osteolitica a un
proceso diseminado fulminante que puede ser fa-
tal.! En 1953, Lichtenstein introdujo el término de
histiocitosis X (“X” por histogénesis incierta); pos-
teriormente, se demostré que es por la prolifera-
cién de células de Langerhans, que son un miem-
bro normal de la familia de los macréfagos,? por
esto se le tiene bajo el concepto de histiocitosis de
células de Langerhans.!
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La etiologia es desconocida,! pero se le atribuye
a una aberracién no neoplasica del sistema inmu-
ne.?® Histolégicamente, fueron descritas tres enti-
dades (terminologia previa) que consideran subtipos
de histiocitosis de células de Langerhans:

< Enfermedad de Hand-Schiller-Christian, presentan-
do su forma clasica con la triada de defectos calva-
rios, exoftalmos y diabetes insipida, reportada por
Hand, Schiller y Christian entre 1893 y 1920.1

e Enfermedad de Letterer-Siwe, que es
proliferativa, progresiva y fulminante en la in-
fancia, simulando una malignidad, reportada en
1924y 1933.

e Granuloma eosinofilico, como una lesion Gsea
osteolitica solitaria, descrita en 19402.4

Estas tres entidades representan el mismo proce-
so basico de enfermedad, variando en grado, esta-
do, localizaciéon y manifestacion clinica.>® Se ha re-
gistrado en el hipotalamo, infundibulo hipofisiario,
quiasma 6ptico y hemisferios cerebrales.’* En cada
una de ellas se implica la proliferacién de un clon
de células de Langerhans.”
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El objetivo de este articulo, es presentar el re-
porte de un caso al que se le realizd diagnéstico de
histiocitosis de células de Langerhans, en un pacien-
te femenino de la cuarta década de su vida, con la
enfermedad de forma unifocal en hipotalamo.

REPORTE DEL CASO

Paciente femenino, 30 afios de edad, sin ante-
cedentes de importancia. Inicié su padecimiento
posterior a un parto en 1998, con diabetes insipi-
da, tratamiento con vasopresina intranasal, reci-
bidé medicaciéon hormonal sustitutiva y seguimien-
to irregular.

Se agreg6 amenorrea y galactorrea siete meses
después e hipotiroidismo dos afios més tarde, pos-
teriormente con polifagia, aumento de peso y labi-
lidad emocional.

Figura 1. IRM sagital, T-1 con gadolinio, lesion heterogénea,
suprasillar, piso del tercer ventriculo (en hipotadlamo), que se
extiende a la fosa interpeduncular.

En octubre del 2003 presentd cefalea holocraneal,
de moderada intensidad, visién borrosa y disminu-
cion de la agudeza visual en su ojo izquierdo.

En la exploracion fisiconeuroldgica, constitucion
corporal con endomorfimo, peso de 97 kg, estatura
de 158.0 cm; en la agudeza visual de su ojo izquier-
do cuenta dedos a 10 cm, hemianopsia temporal en
ojo derecho y cuenta dedos a 1 m; fondo de ojo
con palidez de las papilas 6pticas, resto aceptado
normal.

En febrero del 2004 se refirié a nuestro servicio;
en la valoracion por endocrinologia se considerd
diagnéstico de sindrome de Sheehan. Se realizaron
estudios de imageny se detectd una lesion suprasillar
hipotaldmica, con dimensiones de 28 x 10 x 18 mm,
rostro caudal, medio lateral y ventrodorsal, respec-
tivamente (Figura 1).

Se realiz6 intervencidon quirdrgica en dos oca-
siones para toma de biopsiay reseccion de la lesion
suprasillar hipotaldmica, con diagndstico presuntivo
de hamartoma del hipotalamo. Se obtuvo espéci-

Figura 2. Espécimen en su aspecto macroscopico de la lesion
suprasillar, diametro aproximado de 1.5 cm?®.
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Figura 3. A. Microfotografia del estudio histopatolégico. Mezcla de células de Langerhans, eosinéfilos y células gigantes
multinucleadas. B. Detalle de las células de Langerhans con sus nucleos “en grano de café”. C y D. Positividad de las células para
proteina S-100 y CDla.
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Figura 4. Corte coronal del encéfalo, vista macroscopica de
histiocitosis de células de Langerhans, con infiltracion del
hipotalamo y quiasma o6ptico.

men de la lesion color amarillo palido, con areas de
hemorragia, lobular y consistencia firme, y en el
estudio histopatolégico se diagnostico histiocitosis
de las células de Langerhans (Figuras 2 y 3).

La paciente muri6 11 dias después de la segunda
cirugia, con datos de enfermedad hipotalamica,
manifestados por diabetes insipida, trastorno
hidroelectrolitico, choque hipovolémico y fiebre.

En el estudio postmortem se determind la lesion
de histiocitosis de células de Langerhans en el
hipotalamo, con deformidad del quiasma 6ptico y
nervios Opticos; no se demostrd infiltracion por
histiocitosis de células de Langerhans a otro nivel,
6rgano o sistema (Figura 4).

DISCUSION

La histiocitosis de células de Langerhans es una
proliferacion de éstas, que son miembros normales
de la familia de los macréfagos, término aplicado
por Lichtenstein en 1953, y es de etiologia descono-
cida pero se le atribuye a una aberracion no
neoplasica del sistema inmune?y evolucién impre-
decible.®

Se han descrito tres entidades diferentes: Enfer-
medad de Hand-Schuller-Christian, granuloma
eosinofilico y enfermedad de Letterer-Siwe, que
representan el mismo proceso béasico de enferme-
dad variando en grado, estado, localizacion y ma-
nifestacion clinica.t24®

La histiocitosis de células de Langergans se pre-
senta raramente como una lesién aislada
extraesquelética. Es poco comun que la localizacion
intracraneal afecte el sistema nervioso central, ya
que es mas frecuente en el hipotalamo,*®!! caracte-
ristica de la enfermedad de Hand-Schuller-
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Christian,*°y se le conoce también como granuloma
hipotalamico de Gagel.*!

Por imagen de tomografia computada, las lesio-
nes en el sistema nervioso central por histiocitosis
de células de Langerhans son hipodensas, con ede-
ma perilesional y reforzamiento homogéneo. En
imagen de resonancia magnética pueden ser hipo
o isointensas en T1, y en el T2 hiperintensas, con
reforzamiento al usar gadolinio.®

El diagnéstico de histiocitosis de células de
Langerhans se confirma por histopatologia al ver
células grandes con abundante citoplasmay nucleos
en grano de café, células multinucleadas y
eosinofilos, y en estudios de inmunohistquimica,
estas células son positivas para proteina S-100, CD1a
(T6) y CDA4 (T4).1112

Por microscopia electrénica demuestra ocasional-
mente los granulos trilaminar, intracitoplasmaticos
de Langerhans (Birbeck) en las células de histiocitosis
X.l,9,10

La histiocitosis de células de Langerhans es una
enfermedad crénica no neoplasica, de naturaleza
granulomatosa, causa desconocida® y evolucién
impredecible, progresando en brotes espontaneos.?

En este padecimiento se han descrito factores
prondsticos, tales como el concepto de disfuncion
de 6rgano, con ocho rasgos: afecciéon a piel,
disfuncién hepatica, esplenomegalia, sintomas res-
piratorios, afeccion 6sea e hipotalamica, anemia o
leucopeniay trombocitopenia o purpura.

Con siete u ocho factores a dos afios sin trata-
miento, la mortalidad es de 100%0.134

Estados en grupos de riesgo-bajo: pacientes sin
disfuncién de 6rganosy sobre los dos afios de edad;
de grupo riesgo-intermedio: nifios menores a dos
afios de edad sin disfuncién de 6érganos, y grupo de
riesgo-pobre: disfuncién de 6rgano a cualquier
edad.”®

El tratamiento de lesiones unifocales por
histiocitosis de células de Langerhans en el sistema
nervioso central, se considera primeramente resec-
cién quirdrgica, y subsecuentemente con radiote-
rapia o quimioterapia.t®

La diabetes insipida puede ser secuela (la mas
frecuente, 15 de 20 casos) en histiocitosis de células
de Langerhans, que si es permanente, se controla
facilmente.®

En el caso que se ha reportado, su evolucion fue
fatal posterior al tratamiento quirdrgico, con en-
fermedad hipotalamica. Por el estudio postmortem
se descartd infiltracién extracraneana por
histiocitosis de células de Langerhans.

CONCLUSION
Presentamos el caso de una paciente de sexo fe-
menino, de 30 afios de edad, con evolucién crénica



de seis afios por enfermedad hipotalamica secun-
daria a una histiocitosis de células de Langerhans,
con desenlace fatal en relacion con la infiltracion
encefalica en hipotalamo y quiasma 6ptico.

Se debe considerar la histiocitosis de células de
Langerhans en el diagnéstico diferencial de un pa-
ciente con una neoplasia hipotalamica, lo cual per-
mite un diagnéstico oportuno que es determinante
para el resultado final en el tratamiento integral de
un paciente con esta entidad.

REFERENCIAS

1. Anthony DC, Tucker JA. Langerhans cell histiocytosis
(Histiocytosis X). In: Wilkins RH, Rengachary SS (Eds.).
Neurosurgery. Vol. Il. 2nd Ed. New York: McGraw-Hill; 1995:
1751-6.

2. Fuller GN, Burger PC. Classification and biology of brain
tumors. In: Youmans JR (Eds.). Neurological Surgery. Vol.
4. 4th Ed. Philadelphia: W. B. Saunders; 1996: 2498.

3. Osband ME, Lipton JM, Lavin P, et al. Histiocytosis X,
demonstration of abnormal immunity, T-cell histamine H2
receptor deficiency, and successful treatment with thymic
extract. N Engl J Med 1981; 304: 146-53.

4. Gonzales MF. Classification and pathogenesis of brain
tumors. In: Kaye AH, Laws Jr ER (Eds.). Brain tumors: an
encyclopedic approach. 2nd Ed. London: Churchill
Livingstone; 2001: 38-9.

[

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Oberman HA. Idiopathic histiocytosis, a clinicopathologic
study of 40 cases and review of the literature on eosinophilic
granuloma of bone, Hand-Schiller-Christian disease and
Letterer-Siwe disease. Pediatrics 1961; 28: 307-27.

Chu T, D’Angio GJ, Favara B, Ladisch S, Nesbit M, Pritchard
J. The Writing Group of the Histiocyte Society, histiocytosis
syndromes in children. Lancet 1987; 8526: 208-9.
Willman CL, Busque L, Griffith BB, et al. Langerhans cell
histiocytosis (histiocytosis X) —a clonal prliferative disease.
N Engl J Med 1994; 331: 154-60.

Nezelof C, Frileux-Herbet F, Cronier-Sachot J. Disseminated
histiocytosis X, analysis of prognostic factors based on a
retrospective study of 50 cases. Cancer 1979; 44: 1824-38.
Itoh H, Waga S, Kojima T, Hoshimo T. Solitary eosinophilic
granuloma in the frontal lobe: case report. Neurosurgery
1992; 30: 295-8.

Eriksen B, Janinis J, Variakojis D, et al. Primary histiocytosis
X of the parietooccipital lobe. Hum Pathol 1988; 19: 611-4.
Yamaguchi S, Oki S, Kurisu K. Spontaneous regresion of
Langerhans cell histiocytosis, a case report. Surg Neurol
2004; 62: 136-41.

Favara BE, McCarthy RD, Mierau GW. Histiocytosis X. Human
Pathol 1983; 14: 663-76.

Lahey ME. Histiocytosis X, an analysis of prognostic factors.
J Pediatr 1975; 87: 184-89.

Lahey ME. Histiocytosis X, comparacion of three treatment
regimens. J Pediatr 1975; 179-83.

Komp DM, Herson J, Starling KA, Vietti TJ, Hvizdala E. A
staging system for histiocytosis X, a Southwest Oncology
Group Study. Cancer 1981; 47: 798-800.

S ——————r

Rev Mex Neuroci 2005; 6(4) 349




