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Histiocitosis: a propasito de dos casos clinicos
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Resumen

Introduccion. La histiocitosis es una patologfa infrecuente consistente en una proliferacion incontrolada y acumulacién de células de
Langerhans, méas frecuente en hueso con una clinica poco especifica. El nimero y tipo de 6rganos afectados es lo que marca la clasi-
ficacién y la necesidad de tratamiento quimioterapico en esta patologia.

Caso clinico 1: Presentamos un caso de histiocitosis 6sea que es interpretado inicialmente como hematoma.

Caso clinico 2: Presentamos un caso de histiocitosis 6sea que debuta como otorrea de 4 semanas de evolucién, siendo diagnostica-
da al inicio de otitis purulenta.

Conclusiones: A pesar de su rareza, la histiocitosis es una enfermedad a tener en cuenta al evaluar la persistencia de lesiones, tu-
moraciones o patologia que en un primer momento puede parecer banal. Los avances respecto al conocimiento de la patogénesis de
esta enfermedad y el descubrimiento de genes implicados abren el camino a nuevas terapias dirigidas.
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Abstract

Title: Histiocytosis: report of two clinical cases

Introduction: Histiocytosis is an uncommon pathology, consisting of an uncontrolled proliferation and accumulation of Langerhans
cells. It most often affects the bones with an unspecified clinical presentation. The amount and kind of affected organs is what marks
the classification and the necessity of chematherapy treatment in this pathology.

Clinical case 1. We present a case of histiocytosis of bone initially interpreted as an hematoma.

Clinical case 2: \We present a case of histiocytosis of bone which starts as an otorrhea lasting 4 weeks. It was diagnosed at the
beginning with purulent otitis.

Conclusions: Despite its infrequency, histiocytosis is a disease that should be considered when assessing the persistence of lesions,
tumors or pathology that may initially seem banal. Advances in the knowledge of the pathogenesis of this disease and the discovery
of the genes involved open the way to new targeted therapies.
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Introduccion

La histiocitosis es un proceso consistente en una proliferacion incontrolada y acumulacién de células de Langerhans en distintos érganos,
siendo los mas frecuentes el hueso y la piel. Su diagnéstico se basa en la anatomia patolégica (encontrdndose normalmente positivo para
S100 y CD1a en la inmunohistoquimica) unida a un contexto clinico y/o radioldgico compatible. Su prevalencia es baja (4-5 casos/millon
de habitantes/afio) y la edad de presentacion méas frecuente es de 1-3 afios, presentando una predominancia en varones'. En la poblacion
adulta es una patologia infrecuente, siendo la afectacion pulmonar en pacientes fumadores la mas usual. Previo al inicio de tratamiento
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es preciso realizar pruebas para conocer la extensién de
la enfermedad, ya que el nimero de 6rganos afectos es
lo que marca su clasificacion y tratamiento.

Clasificacion clinica de las histiocitosis de células de Langerhans

e Single-system LCH: sdlo se ve afectado un solo drgano o sistema
e Unifocal: una lesion Gnica que afecta a un hueso o ganglio linfatico
e Multifocal: maltiples lesiones en huesos o afectacién de miltiples ganglios

Actualmente se distinguen dos formas: Single-system M
linfaticos

cuando afecta a un solo sistema/érgano (pudiendo ser
uni o multifocal) y Multi-system cuando afecta a dos o
mas 6rganos/sistemas (tabla 1). Esta nueva clasificacion
ha dejado atras antiguas nomenclaturas como enferme-
dad Hand-Schiiller-Christian, Abt-Letterer-Siwe, etc. En ocasiones afectaciones de un solo drgano no precisan tratamiento, y el ndmero/
tipo de drgano afectado marcara el tipo de tratamiento, pudiendo encontrar entre los farmacos administrados AINE, corticoides o citos-
taticos (como vincristina, vinblastina, etopésido o cladribina). La radioterapia ha quedado en desuso hoy en dia para esta patologia®. La
evolucién de la enfermedad es variada, pudiendo encontrarse desde regresion espontanea de lesiones hasta prondsticos fatales. En
general, el prondstico es bueno y la tasa de supervivencia es superior al 90% en pacientes con la forma Single-system?.

e Multi-system LCH: dos o mds 6rganos se ven afectados en el momento
del diagnéstico

En este articulo nos centramos en la histiocitosis dsea, ya que es el lugar de presentacién mas frecuente de esta patologia (el 80% de
casos de histiocitosis de células de Langerhans [LCH]). El lugar de afectacién mas frecuente es el craneo (27%), seguido por el fémur
(13%), mandibula (11%) y pelvis (10%). Respecto a la forma de presentacién clinica, en la mayoria de los casos se presenta como dolor
localizado (62%), tumefaccion de tejidos blandos (48%), siendo otras presentaciones como fiebre, pérdidas dentarias, exoftalmos o
diabetes insipida menos frecuentes®. El gold standard para valorar la extension de la enfermedad continda siendo la serie Gsea, pese a
que otras pruebas de imagen como la PET TAC o |a resonancia magnética podrian aportar datos importantes en relacion con la actividad,
resolucion o reaparicion de lesiones, pudiendo desbancar en el futuro a las series 6seas. Otras pruebas como la gammagrafia 6sea tienen
una tasa de falsos negativos que impide que sean la prueba de eleccion®®. Otras pruebas que deben hacerse para realizar el estadiaje
de la enfermedad incluirfan una radiografia de térax, ecografia abdominal y analitica sanguinea.

Una lesion unifocal dsea puede tratarse mediante curetaje o inyeccion intralesional de corticoides. En el caso de lesiones 6seas
(nicas que impliquen riesgo de afectacion del sistema nervioso central (SNC) y en las lesiones 6seas multifocales el tratamiento de
eleccion puede implicar la administracion de indometacina, prednisona y vinblastina. Sin embargo, estudios recientes proponen
cambios en los criterios que etiquetan una lesion como de riesgo para el SNC, y proponen la no necesidad de quimioterapia sistémi-
ca para el tratamiento de dichas lesiones®.

Presentamos a continuacién dos casos de histiocitosis 6seas; ambos afectaban al créneo con presentaciones que facilmente pue-
den pasar desapercibidas.

Casos clinicos

Primer caso

Mujer de 1 afio y 7 meses que consultd en Urgencias por presentar tumora-
cién en arco cigomatico de 7 dias de evolucién. Inicialmente, al referir an-
tecedente traumético fue valorada como un hematoma (realizdndose eco-
grafia y radiografia para descartar fracturas 6seas) y ante su persistencia
se intentd drenaje del mismo a los 9 dias, que fue inefectivo, por lo que se
solicité ecografia de control, en la que se objetivé tumoracion 6sea con
destruccion del hueso subyacente. Se completaron los estudios con una
resonancia magnética, en la que se vio una masa sélida bien delimitada
que crecia en la region superior del espacio masticador izquierdo destru-
yendo el arco cigomatico y escama del hueso temporal. La lesién mostraba
una extension extracraneal (fosa temporal supra e infracigomatica) e intra-
craneal (fosa craneal media) (figura 1). Posteriormente el diagnéstico de
histiocitosis fue confirmado mediante biopsia.

Segundo caso

Mujer de 1 afio y 3 meses que consulté por otorrea de 4 semanas de evolucién
(habiendo recibido diversas pautas de antibioterapia). A la exploracion fisica des-
tacaba en la otoscopia una otorrea blanquecina, que tras ser aspirada permitia  Figura 1. Resonancia magnética cerebral correspondiente
visualizar una protrusion de la pared antero/superior del conducto auditivo exter-  al caso clinico 1
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no con una mucosa hiperémica e hipertréfica (figura 2) y eritema en region retroau-
ricular. Se realiz6 TC de pefiasco y ante presencia de lesion destructiva en sacabo-
cados se realizd TC del SNC, donde se objetivé tumoracién de partes blandas con
lesion osteolitica destructiva, en la escama y porcién mastoidea del hueso tempo-
ral izquierdo, con crecimiento en caja timpdnica y conducto auditivo externo y
destruccion del acetabulo mandibular. Se extendia al espacio masticador supra e
infracigomatico (con destruccion del arco cigomatico y del ala mayor izquierda del
esfenoides y cuerpo de las apdfisis pterigoides) y a fosa craneal media izquierda,
sin objetivarse extension intraparenquimatosa (figura 3). Se realizé biopsia del
hueso temporal, con lo que se obtuvo el diagnéstico.

Tras el diagndstico en ambos casos se realizé un estudio para conocer la
extension de la enfermedad. En ambos casos se trataba de una forma 6sea
unifocal. Por afectar a huesos craneofaciales fueron consideradas lesiones
con riesgo de afectacion del SNC, siendo susceptibles para distintas compli-
caciones como la diabetes insipida’ (que se descarté en ambos casos). Am-
bas pacientes iniciaron tratamiento basado en vinblastina intravenosa (6 mg/m?/
semanal) asociada a corticoterapia oral (40 mg/m?/dfa), presentando una Figura 2. Otoscopia izquierda correspondiente al caso
adecuada evolucion, y se encuentran actualmente en seguimiento por la Uni-  ¢/iico 2
dad de Oncohematologia.

Conclusion

Es importante recordar que, a pesar de su rareza, la histiocitosis es una enfer-
medad que debe tenerse en cuenta al evaluar la persistencia de lesiones, tu-
moraciones o patologia, que en un primer momento puede parecer banal ya
que la poca especificidad de su clinica puede provocar un retardo en el diag-
néstico que implique un peor prondstico.

El conocimiento de esta enfermedad ha ido en aumento en las Gltimas déca-
das, pasando de un enfoque antiguo que la presentaba como una patologia
inflamatoria sin haberse identificado desencadenantes claros (ambientales,
microbioldgicos, etc.); sin embargo, en el momento actual se etiqueta como
patologfa tumoral. El descubrimiento de alteraciones en la via de las MAP ki-
nasasy de la genética de la enfermedad da una nueva vision de esta patologfa.
La mutacion BRAF V600 E se ha encontrado en 2/3 de los casos, lo que abre un
mar de posibilidades respecto al tratamiento dirigido, pudiendo ser los inhibi-
dores de BRAF o MEK, como, por ejemplo, vemurafenib, ya usados en otros
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tipos de tumor, dtiles también para esta patologia®”. . Figura 3. TC cerebral correspondiente al caso clinico 2
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