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Diabetes insipida central debida a histiocitosis de

células de Langerhans

Central diabetes insipidus due to Langerhans cell

histiocytosis.

Yuri Contreras-Perusquia,* Sebastian Olivares-Schietekat,' Emanuel Cordoba-Ostos,* Miguel Ahumada-Ayala*?

Resumen

La diabetes insipida central es un trastorno ocasionado por la deficiencia total o par-
cial de la sintesis, secrecién o ambas de la hormona antidiurética, causada por una
disfuncién hipotalamo-hipofisaria que resulta en un sindrome polidrico con polidipsia
severa. Este trastorno puede ser primario, debido a anormalidades genéticas, o secun-
dario a lesiones posquirdrgicas, traumaticas, infecciosas o tumorales. Describimos el
caso de un paciente de 15 afios de edad al momento del diagnéstico. En la primera
visita el paciente tenfa un claro sindrome politrico. La resonancia magnética de craneo
mostré tnicamente un aracnoidocele selar; sin embargo, en el estudio de seguimiento
realizado ocho meses después se encontré engrosamiento del tallo hipofisario y una
lesién osteolitica en el hueso parietal izquierdo. El paciente fue tratado con reseccién
quirdrgica de la lesion litica, seguida de 12 ciclos de quimioterapia. Dos afios después
se confirmé hipogonadismo hipogonadotrdpico. La ausencia de lesiones al momento
del diagndstico no excluye la posibilidad de que se hagan aparentes las lesiones tumo-
rales cldsicas, como en nuestro caso, en el que Gnicamente aparecia un aracnoidocele
inicial y pocos meses después se hizo evidente el engrosamiento del tallo hipofisario
y la metastasis osteolitica.

PALABRAS CLAVE: Diabetes insipida central; histiocitosis de células de Langerhans;
hipogonadismo hipogonadotrépico.

Abstract

Central diabetes insipidus is a disorder produced by total or partial deficiency in the
synthesis or secretion of antidiuretic hormone caused by hypothalamic-hypophyseal
dysfunction, which results in a polyuric syndrome with severe polydipsia. This dis-
order may be primary when it is caused by genetic abnormalities, or secondary to
postoperative, traumatic, infectious or tumoral lesions. This paper reports the case of
a male patient, admitted at the endocrine clinic at the age of 15 with a severe polyuric
syndrome. At the time of diagnosis of diabetes insipidus, a magnetic resonance was
performed demonstrating only a sellar arachnoidocele; however, in the follow-up study
conducted eight months later, we found a marked thickening of the hypophyseal stalk
and an osteolytic lesion on the left parietal bone. The patient was treated by surgical
resection of the lytic parietal bone lesion, followed by 12 cycles of chemotherapy. Two
years later, we confirmed the diagnosis of hypogonadotropic hypogonadism. Absent
lesions at moment of diagnosis do not exclude the possibility of the appearance of
classic tumoral lesions on follow-up studies, like in our case in which only the initial
aracnoidocele appeared, but few months later a thickening of the hypophyseal stalk
and bone metastasis became evident.

KEYWORDS: Central diabetes insipidus; Langerhans cell histiocytosis; Hypogonado-
tropic hypogonadism.
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ANTECEDENTES

En un paciente con poliuria y polidipsia, una de
las consideraciones diagnésticas principales es la
diabetes insipida. La diabetes insipida central se
manifiesta con dafo de mds de 80% de las neu-
ronas magnocelulares que residen en los ndcleos
paraventriculares y supradpticos del hipotalamo,
encargados de producir la hormona antidiuré-
tica, entre otras funciones.' La deficiencia de la
concentracion de vasopresina circulante ocasio-
na menor expresion de canales de acuaporina 2
en los tdbulos colectores renales. El incremento
de la depuracién de agua libre de osmoles re-
sulta en la produccién de grandes volimenes de
orina hipoosmolar. El aumento resultante de la
osmolaridad plasmética desencadena una severa
polidipsia por activacién de los centros cere-
brales integradores superiores responsables del
mecanismo de sed, con el objetivo de mantener
el equilibrio hidrico y evitar la deshidratacién.?

La diabetes insipida central tiene prevalencia
de 1:25,000 personas en poblacién abierta; de
éstos s6lo 10% se consideran primarios ante la
ausencia de lesiones demostrables en el drea
hipotalamo-hipofisaria. En esta categoria se en-
cuentran las mutaciones en el cromosoma 20p13
donde se codifica la sintesis de la prohormona
de la hormona antidiurética.’ La mayor parte de
las veces no se logra identificar el defecto res-
ponsable de la diabetes insipida central primaria.

En la diabetes insipida central secundaria, se
detectan alteraciones anatémicas en la zona
hipotalamo-hipofisaria, entre las que pueden
mencionarse trastornos postraumdaticos, como la
seccion del tallo hipofisario o la manipulacién
quirdrgica de la zona hipotalamica-hipofisaria;
algunas de tipo infeccioso, como la debida a to-
xoplasmosis, citomegalovirus o Mycobacterium
tuberculosis; asi como tumorales, entre los que
se incluyen craneofaringiomas, meningiomas,
germinomas, pinealomas, gliomas épticos y

c

tumores granulomatosos, de los que destacan
la hipofisitis linfocitaria, la neurosarcoidosis y la
histiocitosis de células de Langerhans.?*

La histiocitosis de células de Langerhans,
también conocida como enfermedad de Hand-
Schiller-Christian, es un trastorno monoclonal
caracterizado por la proliferacién excesiva de
células dendriticas inmaduras con un fenotipo
CD1a y CD207+; de la misma manera, se ob-
serva proliferacion de células inflamatorias, por
lo que puede definirse como neoplasia mieloide
inflamatoria.’

La incidencia anual de histiocitosis de células de
Langerhans en la poblacién infantil es de 2.6-5.4
casos por 1,000,000; aunque la incidencia ma-
yor es en hombres entre uno y tres afios de edad,
la enfermedad puede manifestarse en cualquier
etapa de la vida, como en el caso comunicado
en este articulo, en el que la enfermedad se ma-
nifestd por primera vez a los 15 afnos. Asimismo,
la incidencia de diabetes insipida central debida
a enfermedad de Hand-Schiller-Christian se
estima que es de 0.86-1.8 casos por 2,000,000
de ninos.*”

Las manifestaciones clinicas de la histiocitosis
de células de Langerhans varian desde lesiones
Gnicas hasta una enfermedad multisistémica;
las manifestaciones dseas son las mas comunes
(75%), mientras que las extradseas varian en
frecuencia: dermatoldgicas (55%) y del sistema
nervioso central (35%) en forma de infiltra-
ciones en el tallo hipotdlamo-hipofisario. En
menor magnitud, también pueden sobrevenir
lesiones hepdticas (32%), pulmonares (26%),
de tejidos blandos (26%), en la médula 6sea
(19%), las glandulas salivales (6%) y el tubo
digestivo (6%).%8

Informamos el caso de un paciente con dia-
betes insipida central con afeccion en la zona
hipotalamo-hipofisaria y metastasis dseas.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 15 afios de edad al mo-
mento del diagnéstico de la diabetes insipida
central con antecedentes heredofamiliares de
madre con diabetes mellitus tipo 2, abuela
materna fallecida de cancer no especificado,
abuelo materno fallecido de cancer de higado
y tia materna que padecia cancer de colon. Sin
antecedentes personales relevantes para el pa-
decimiento actual.

El paciente acudié a consulta por un sindrome
politrico de inicio stbito llegando a ingerir 8 o
mas litros de agua al dia, por lo que acudié con
un médico que descarté diabetes mellitus y el
paciente fue referido a consulta en la clinica de
endocrinologia donde se diagnosticé diabetes
insipida central. El sindrome polidrico se alivié
por completo con el tratamiento con desmo-
presina 0.1 mg/mL cada 12 h por via nasal. La
resonancia magnética inicial mostré Gnicamente
un aracnoidocele selar (Figura 1A'y B).

Al paciente se le realizé una resonancia mag-
nética de control ocho meses después, en esta
nueva resonancia se encontré persistencia del
aracnoidocele selar, destacé el hallazgo de
engrosamiento del tallo hipofisario (Figura 1C),
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al igual que una lesién osteolitica en el hueso
parietal izquierdo (Figura 1D). Estas imagenes
establecieron el diagnéstico clinico de probable
histiocitosis de células de Langerhans.

Se realizé craneotomia parietal izquierda y
abordaje de trépano de un centimetro; se prac-
ticd biopsia por escisién de la lesién osteolitica
parietal. El aspirado de médula dsea result6
negativo. El estudio inmunohistoquimico mostré
marcadores langerina, CD1a y CD68 positivos,
asi como marcador CD45 negativo, lo que con-
firmo el diagndstico de histiocitosis de células
de Langerhans. La tomografia con emisién de
positrones no mostré otras lesiones.

Posterior a la intervencion quirdrgica, el paciente
recibié 12 ciclos de quimioterapia con vinblasti-
na/prednisona suministrados a intervalos de cada
tres semanas. Permanecié asintomatico durante
dos afnos con resonancias magnéticas de craneo
sin evidencia de avance de la histiocitosis de
células de Langerhans; sin embargo, en la visita
de seguimiento dos afios después se identificd
clinicamente y por laboratorio hipogonadismo
hipogonadotrépico con concentraciones hor-
monales de FSH 0.27 mUI/mL (1-12 mUI/mL),
LH 0.33 mUI/mL (2-12 mUI/mL) y testosterona
24.6 ng/dL (260-1000 ng/dL). Se prescribi6 un-

Figura 1. A. Resonancia magnética inicial. Sagital T1. Se identifica un aracnoidocele selar que comprime la
porcién dorsal de la glandula hipdfisis, sin ninguna otra alteracion morfolégica visible. B. Coronal T1. Se observa
de forma clara el aracnoidocele. C. Resonancia magnética de segimiento. Sagital T1 ocho meses después. Se
observa un engrosamiento de 4.2 mm en el tallo hipofisario, con engrosamiento en el plano sagital > 3 mm
en la region proximal y > 2 mm en la region distal. D. Axial T1. Se aprecia la metdstasis en el hueso parietal
izquierdo que muestra una lesion litica en la imagen.
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decanoato de testosterona a dosis de 1 g cada
8-10 semanas con lo que desaparecieron las
manifestaciones de hipoandrogenismo.

DISCUSION

La hormona antidiurética es un nonapéptido,
producido por las neuronas magnocelulares de
los ntcleos paraventriculares y supradpticos del
hipotalamo. Su precursor es una preprohormona
de 164 aminodcidos que se encuentra codificada
por el gen AVP-neurofisina Il perteneciente al
cromosoma 20p13.°

El principal estimulo para su sintesis y secrecion
es el aumento de la osmolaridad plasmética y del
liquido cefalorraquideo que actda en osmorre-
ceptores, que permiten que se libere la hormona
de las vesiculas de la neurohipdfisis; una vez
libre en la circulacién sanguinea, la hormona
antidiurética tiene vida media de 15 minutos
y actda en el riién, en los receptores V,R del
tibulo contorneado distal y colector.’

La llegada de la hormona antidiurética a la mem-
brana apical de las células epiteliales renales
activa al receptor VR asociado con una proteina
G y permite el funcionamiento de la adenilato
ciclasa que promueve, a su vez, la accién del
AMPc en la proteina cinasa A y la fosforilacion
de la acuaporina 2.9

De esta manera, la acuaporina 2 migra a la
membrana apical de la célula y permite el paso
del agua de la luz tubular hacia el interior de
la célula, para posteriormente dirigirse a la
membrana basolateral y movilizarse hacia el
intersticio por medio de las acuaporinas 3 y 4.°

En la ausencia de la hormona vasopresina o
cuando existe resistencia a los efectos de la
misma, el mecanismo descrito falla y surge la
incapacidad para movilizar el agua de la orina
hacia el intersticio, lo que se traduce en la pro-

C
]

duccién de una gran cantidad de orina diluida
que conduce a poliuria, asi como en osmolari-
dad elevada que activa el centro de la sed en el
hipotdlamo provocando polidipsia.

La célula de Langerhans se origina en la médula
6sea de una poblacién de células CD4*y CD5*,
posteriormente migra al epitelio para asi poder
reconocer y presentar antigenos, como MHC I
y CDT1a; la funciéon de estos antigenos es acti-
var la respuesta inmunitaria por medio de los
linfocitos T.""'2

En la histiocitosis se observa la acumulacion
de células CD1a* en la zona afectada, carac-
terizadas por su inmadurez funcional debido a
que provienen de células mieloides inmaduras,
junto con la alteracién en la expresion de mo-
léculas de adhesion producidas por las mismas
células.'?1

La clasificacion de los trastornos histiociticos
radica en su naturaleza fagocitica o dendritica
subdividida por su caracter maligno o reactivo,
asi como la existencia caracteristica de granulos
de Birbeck, cuya aparicion se debe a la expresion
de la molécula langerina en las células.’

La clasificacion general de la histiocitosis se divi-
de en una serie de enfermedades diferentes: M-I
(enfermedades de depésito), M-Il (enfermedades
macrofagicas proliferativas benignas), M-Il (en-
fermedades hemofagociticas no malignas), M-IV
(leucemia monocitica aguda), M-V (leucemia
monofagocitica crénica), M-VI (histiocitosis ma-
ligna 5g35), L-I (histiocitosis benigna de células
de Langerhans), L-II (histiocitosis progresiva de
células de Langerhans), L-Ill (linfoma de células
de Langerhans) y L-1V (linfoma de células den-
driticas).”

El caso comunicado corresponderia a la clasifi-
cacién L-1I de histiocitosis progresiva de células
de Langerhans.
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La enfermedad de Hand-Schiller-Christian,
descrita por primera vez en 1893, corresponde
a una clasificacion de histiocitosis de células
dendriticas, que se distingue por un proceso
neoplasico porque existen mutaciones en el
gen BRAF V60OE y MAP2K1 presente en 75%
de los pacientes con histiocitosis de células de
Langerhans.' La mutacién en el gen BRAFV600E
conduce a la activacion de la via MEK/ERK que
participa en etapas criticas de diferenciacién
mieloide y tiene un papel etiopatogénico im-
portante. Esta mutacion se observa en células
hematopoyéticas presentes en pacientes con
enfermedad multisistémica.'

Las lesiones presentes en esta enfermedad
incluyen la infiltracién patolégica de células
dendriticas, macréfagos, eosindfilos y linfocitos;
estas células expresan concentraciones altas de
moléculas coestimuladoras de células T y cito-
cinas proinflamatorias.'®

La manifestacién clinica clasica corresponde a
la triada exoftalmos unilateral, diabetes insipida
y enfermedad 6sea; sin embargo, la ausencia
de estos sintomas no excluye el diagndstico.
Otras manifestaciones clinicas corresponden a
dermatosis similar a dermatitis seborreica, asi
como papulas y nédulos presentes en las regio-
nes afectadas."”

El caso comunicado manifesté dos sintomas
de la triada clésica, la diabetes insipida y una
lesion osteolitica en el parietal izquierdo; no
tuvo manifestaciones oftalmicas, pulmonares,
linfaticas ni cutaneas.

Las lesiones osteoliticas y la baja densidad dsea
son hallazgos frecuentes en pacientes con his-
tiocitosis de células de Langerhans; de la misma
manera, existen varias moléculas implicadas
en la patogénesis de la enfermedad, como las
interleucinas, TNF-a, RANK, RANKL, OPG,
periostina y esclerostina.

2019 julio-agosto;35(4)

La IL-17A, periostina y RANKL califican como
posibles marcadores en pacientes con Hand-
Schiiller-Christian, porque se han observado
concentraciones elevadas en las lesiones de
estos pacientes. Destaca también la interaccién
entre RANK, RANKL y OPG debido al papel que
ejercen en la homeostasia del hueso a través
de los osteoclastos, asi como en la activacion y
supervivencia en células Ty B."

En los pacientes con histiocitosis de células de
Langerhans las lesiones radioldgicas visibles son
variables, comprenden 10 a 57% de los casos
totales.'®' Krooks y su grupo reportaron en
2017 que 75% de los pacientes con histiocitosis
de células de Langerhans manifiestan lesiones
6seas, de las que la mayor parte son unilaterales
y craneales, visibles en un estudio de imagen.'

Segun la Sociedad de Histiocito, el diagndstico
se basa en distintos criterios con pruebas de
inmunohistoquimica.'®'”

La visualizacién de células ovoides con nicleo
en grano de café acompafado de eosindfilos en
la dermis y epidermis es un hallazgo histopato-
|6gico importante.'72°2! La observacién de los
granulos de Birbeck con microscopia electr6-
nica se ha considerado el patron de referencia
para el diagnéstico de histiocitosis de células
de Langerhans; sin embargo, recientemente fue
reemplazado por el hallazgo de marcadores
como CD1a, CD207 (langerina) y S-100 debido
a su mejor accesibilidad econémica y al menor
tiempo usado en las pruebas.'®'” La inmunohis-
toquimica en el caso comunicado mostré los
marcadores clasicos CD1a y langerina.

Con la sospecha de histiocitosis de células de
Langerhans, se debe realizar una evaluacién
fisica integra del paciente con un algoritmo
destinado a identificar rasgos clinicos y distintos
niveles de infiltracién que incluye las siguien-
tes pruebas: pruebas de coagulacién, funcion

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.3054
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hepatica, osmolalidad urinaria y estudios ra-
diograficos completos (resonancia magnética,
tomografia computada). Los pacientes con histio-
citosis de células de Langerhans tienen talla baja
para su edad. La piel muestra los rasgos clinicos
mencionados que se observan en la exploracién
fisica. Las pruebas de funcién hepatica pueden
arrojar datos de infiltracién y progresién sistémi-
ca, mientras que el cuadro clinico y las pruebas
de osmolalidad ayudan a identificar la diabetes
insipida. Los estudios de imagen deben abordar
el eje hipotalamico para observar lesiones en esa
zona. Debe solicitarse aspirado de médula ésea
y examen endocrinolégico completos.'

El tratamiento es variado y depende de las mani-
festaciones clinicas y del grado de diseminacion,
comprende desde un tratamiento minimo en la
lesién ésea hasta la combinacion de medica-
mentos quimioterapéuticos.’

En caso de que la histiocitosis sea multisistémica,
se evala el riesgo de dano en diferentes 6rganos.
Si el riesgo es elevado, el tratamiento debe ser
mas agresivo, debido al menor porcentaje de
respuesta a la terapia convencional.

Las primeras seis semanas de respuesta al trata-
miento sirven para valorar el pronéstico porque
una respuesta temprana se asocia con menor
mortalidad.??

Brys y su grupo mencionan que el tratamiento
inicial con mejor respuesta en nifios incluye
vinblastina y prednisona por un afo; tratamiento
administrado en nuestro caso. En adultos es pre-
ferible prescribir citarabina, debido a que existe
mayor riesgo de toxicidad con los quimiotera-
péuticos de primera linea.

Santanay colaboradores encontraron que los pa-
cientes con histiocitosis de células de Langerhans
multisistémica se benefician en gran medida con
un tratamiento esteroideo junto con un citostati-

C
]

0.2 Asimismo, Sakamoto y su grupo realizaron
un estudio con Ara-C, vincristina y prednisona
durante las primeras seis semanas del tratamien-
to; a los que respondieron de forma adecuada
al tratamiento se les administr6 metotrexato y
6-mercaptopurina adicionalmente. El resultado
final fue que 66% de los pacientes no sufrieron
recaidas con el tratamiento propuesto.**?*

Recientemente se propuso un enfoque terapéu-
tico con agentes inhibitorios de la via RANKL
como bisfosfonatos y denosumab, debido a la
naturaleza osteolitica de las lesiones 6seas.'®

La histiocitosis de células de Langerhans que
afecta al eje hipotalamo-hipofisario se relacio-
na en 50% con diabetes insipida central, asi
como en 20% con deficiencia de hormona del
crecimiento.?

Kaltsas y su grupo reportaron en su estudio que
existe relaciéon directa (20%) entre disfuncion
de la adenohipéfisis e histiocitosis de células
de Langerhans concomitante con diabetes in-
sipida.?e2

El hipogonadismo hipogonadotrépico es una
complicacién frecuente de la histiocitosis de
células de Langerhans que puede manifestarse
en etapas iniciales o a partir de una media de
7.5 afios después del diagnostico inicial. Por lo
anterior, es importante considerar a la histiocito-
sis de células de Langerhans posible causa en un
paciente con hipogonadismo hipogonadotrépico
y mantener la vigilancia de todos los ejes hormo-
nales hipotalamo-hipofisarios en el seguimiento
clinico de estos pacientes.?*3°

CONCLUSIONES

La diabetes insipida central es un trastorno
endocrinolégico ocasionado por diversas cau-
sas; al momento del diagnéstico de la diabetes
insipida central es necesario considerar posible
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causa a la histiocitosis de células de Langer-
hans. La ausencia de lesiones al momento del
diagnéstico no excluye la posibilidad de que en
el seguimiento se hagan aparentes las lesiones
tumorales cldsicas, como en nuestro caso, en el
que Unicamente aparecia un aracnoidocele en
la resonancia magnética inicial y pocos meses
después se hizo evidente el engrosamiento del
tallo hipofisario y la metdstasis osteolitica.

Al igual que en otras enfermedades que afectan
la zona hipotaldmica-hipofisaria, es indispen-
sable el seguimiento endocrinolégico porque
aun cuando se controle la progresion de la
enfermedad causal, pueden seguir ocurriendo
deficiencias hormonales; como en nuestro caso,
el hipogonadismo hipogonadotrépico. Aunque
se trata de una enfermedad maligna, la terapia
mencionada con la combinacién de cirugia y
quimioterapia tiene, en general, un resultado
clinico satisfactorio.
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