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RESUMEN

Introduccion: Las histiocitosis son enfermedades raras, caracterizadas por la infiltracion
tisular de histiocitos anormales. Se dividen en cinco grupos. Son frecuentes en la
poblacion pediatrica. La combinacion de la histiocitosis de células de Langerhans e
histiocitosis de células no-Langerhans es fortuita. Reporte de caso: Se reporta el caso de
una paciente de 66 afios que debutd con un cuadro de compromiso sistémico, del que
llamo la atencion la presencia de masas tumorales en la cara anterior de las piernas. dolor
o0seo generalizado y alteraciones endocrinologicas. Se plante¢ el diagndstico de
histiocitosis mixta. Se sugirid tratamiento con: anticuerpos monoclonales anti BRAF
V600E, interferon alfa y/o quimioterapia. Conclusion: Es posible realizar el diagnostico
de histiocitosis a partir de los antecedentes personales patologicos del paciente v los
hallazgos clinicos manifiestos con el apoyo de estudios radiologicos, histologicos e
inmunohistoquimicos. Finalmente, este es el primer caso de histiocitosis mixta publicado
en Ecuador.

Palabras clave. Histiocitosis; Histiocitosis de células de Langerhans; Histiocitosis de
celulas no Langerhans; Hematologia; Ecuador. (Fuente: DeCS-BIREME).
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ABSTRACT

Introduction: Histiocytoses are rare diseases characterized by tissue infiltration by
abnormal histiocytes. They are divided into five groups. They are frequent in the pediatric
population. The combination of Langerhans cell histiocytosis and non-Langerhans cell
histiocytosis is fortuitous. Case report: We report the case of a 66-year-old female
patient who debuted with a history of systemic involvement, in which the presence of
tumor masses on the anterior aspect of the legs, generalized bone pain and
endocrinological alterations attracted our attention. The diagnosis of mixed histiocytosis
was suggested. Treatment with anti BRAF V600E monoclonal antibodies, interferon
alpha and/or chemotherapy was recommended. Conclusion: It is possible to make the
diagnosis of histiocytosis based on the patient's personal pathological history and the
clinical findings with the support of radiological, histological and immunohistochemical
studies. Finally, this is the first case of mixed histiocytosis published in Ecuador.

Keywords: Histiocytosis; Histiocytosis, Langerhans-Cell; Histiocytosis, Non-
Langerhans-Cell; Hematology; Ecuador. (Source: MeSH-NLM).
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INTRODUCCION

Las histiocitosis son enfermedades raras y a menudo sistémicas, caracterizadas por la
infiltracion tisular de histiocitos anormales con caracteristicas morfologicas e
inmunohistoquimicas peculiares. (1) Se desconocen los mecanismos exactos que
producen las histiocitosis; sin embargo, algunas son trastornos claramente clonales, a
menudo impulsados por mutaciones somaticas de protooncogenes, mientras que otras
pueden ser reactivas o estar asociadas a enfermedades sistémicas inmunomediadas o
infecciosas. (1)(2) Con base a sus caracteristicas clinicas, histologicas, fenotipicas,
genéticas y/o moleculares, las histiocitosis se dividen en cinco grupos, a conocerse: 1)
grupo de células de Langerhans (HCL) (Grupo L): 2) histiocitosis de células no-
Langerhans (HNL) cutaneas y mucocutaneas (Grupo C); 3) enfermedad de Rosai-
Dorfman (Grupo R); 4) histiocitosis malignas (Grupo M) y; 5) linfohistiocitosis
hemofagocitica y sindromes de activacion de los macrofagos (Grupo H). (3)

Actualmente se conoce que las histiocitosis se presentan a cualquier edad; empero, son
mas frecuentes en menores de 18 afios (67% de los casos). (4) La HCL tiene una
incidencia de 4,6 casos/millon en nifnos menores de 15 afios, y de 1-2 casos/millon en
pacientes mayores de 15 afios, con un ligero predominio del sexo masculino (relacion de
1.2-1.5). (5)(6) La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es la forma de
presentacion mas frecuente. Mientras que, de las HNL, el xantogranuloma es el mas
frecuente; mismo que suele producirse en el primer afio de vida con desaparicion
espontanea (forma juvenil) v en individuos de mediana edad sin remision espontanea
(forma adulta). Por otro lado, la enfermedad de Erdheim-Chester (ECD) suele aparecer
entre los 40 y los 70 afios de edad y presenta una predominancia masculina del 73%. (5)
La combinacion de las HCL y las HNL es fortuita y muy rara. (6) Segun el Registro
Nacional de Tumores del Instituto Nacional de Lucha Contra el Cancer (SOLCA), la
incidencia de la histiocitosis es muy baja en el pais. (7)

El objetivo de este manuscrito es reportar el caso de una histiocitosis mixta en una
paciente de 66 afios de edad, atendida en el Hospital de Especialidades “José Carrasco
Arteaga” (IESS), Cuenca, Ecuador. Para ello, se siguieron los lineamientos CARFE (Case
Report Guildness, por sus siglas en inglés) para el reporte de casos clinicos.
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REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 66 anos de edad, procedente y residente de Guayaquil-Guayas,
enfermera, jubilada por invalidez. Fumadora desde los 16 afos de edad, suspende
consumo de tabaco a partir de 2018. Con antecedentes personales patologicos de
hipotiroidismo, diabetes insipida y gastropatia cronica. Entre sus antecedentes familiares
patologicos destacan diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial maternas.

Refiere, desde hace cuatro afios, presencia de masas tumorales, no dolorosas, localizadas
en la cara anterior de las piernas, dos en ellas en la pierna izquierda v dos en la pierna
derecha; de crecimiento progresivo. pruriginosas, con vasculatura visible e importante
aumento del volumen pretibial, bilateral, con predominio derecho. Se niega la presencia
de secrecion purulenta, sanguinolenta u otros. Evaluaciones anteriores las catalogaron
como tumores benignos lipomatosos y/o hematomas. Sin tratamiento para la actualidad.
También, paciente refiere presencia de zona alopécica en region occipital; diagnosticada
como psoriasis por la presencia de placas y descamacion superficial; recibiendo
tratamiento con base a corticosteroides, sin mejoria alguna. Ademas, el familiar menciona
cuadros de otitis media a repeticion (aproximadamente 9 episodios), desde hace cuatro
afios, con importante inflamacion de la region retroauricular. Finalmente, refiere dolor
oseo generalizado, de tipo cronico, de tres afios de evolucion, que desde hace un mes se
exacerba, con intensidad 6/10 (EVA), de tipo compresivo, que no cede a analgesicos, y
afecta la movilidad, llegando a necesitar ayuda de otra persona. Concomitantemente,
refiere fiebre durante las noches, de 39-40 °C; epigastralgia, nauseas, disnea de esfuerzos
moderados, fatiga, debilidad generalizada, sudoracion nocturna y perdida de peso de 5 kg
en los ultimos 2 afios.

Al examen fisico, en cuero cabelludo: placas grisaceas descamativas y nodulos
blanquecinos que rodean los foliculos pilosos. En ojos: conjuntivas palpebrales palidas y
enoftalmos. En boca: mucosas semihtiimedas, ausencia de piezas dentarias, empleo de
protesis. En cuello: ganglios retroauriculares, bilaterales, no dolorosos, fijos a la
palpacion, el mayor de 1.5x1 ¢m. En piel: disminucion de la turgencia, resequedad y
palidez generalizada. En miembros inferiores: presencia de nodulos tumorales en cara
anterior de las piernas, con telangiectasias superficiales, calientes al tacto, duras, poco
moviles, con presencia de placas eritematocostrosas en superficie, pruriginosas, con
signos de rascado y xerodermia. En pierna izquierda: masa superior de 4x4 cm e inferior
de 1x1 cm. En pierna derecha: masa superior de 3x4 cm e inferior de 2x1 em. (Figura
No. 1, 4.)

En la analitica de ingreso, la paciente presento leucocitosis (15'120/ul) con neutrofilia
(10°970/uL) v monocitosis (1°340/uL), trombocitosis reactiva (671°000/uL) con JAK2
negativa, anemia microcitica hipocromica (Hb 10.1 g/L, VCM 71 ft, MHC 23.2 pg).
Tiempos de coagulacion prolongados (TTP 33.7 seg, fibrinogeno 528 mg/dL). Funcion
tiroidea alterada (TSH 5.30 mULL, T3 4.27 pg/mL, T4 1.0 ng/dL), pese a tratamiento
para hipotiroidismo. Aumento de la lambda (907 mg/dL), B2 microglobulina (4888
ng/mL) e IgG (1610 mg/dL), sentando la probabilidad de un proceso maligno o
neoplasico en curso.

Con estos antecedentes v la sospecha de compromiso sistémico. se realizé una serie dsea
metastasica, en la que se visibilizd disminucion generalizada de la densidad osea y
presencia de lesiones blasticas y liticas a diferentes niveles. (Figura No. 1, B.) También,
se realizo una tomografia computarizada simple y contrastada de cabeza, torax, abdomen
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y pelvis; en la que se evidencio: sinusitis maxilar cronica y pérdida de la sefial normal de
la neurohipofisis, nddulos reticulonodulares y quistes de ocupacion multilobular bilateral,
derrame pericardico, lesiones o0seas multiples, quiste hepatico, enfermedad inflamatoria
renal bilateral con quistes medulares bilaterales y aspecto de pelos perirrenales, y lesion
suprarrenal izquierda de probable origen metastasico. (Figura No. 1, C.) Ademas, una
endoscopia y biopsia gastrica se consideraron, mostrando metaplasia intestinal completa
del antro. El ecocardiograma mostro disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo grado
. La espirometria descartd enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Con lo anterior, se sospecho de una probable histiocitosis de células de Langerhans y una
histiocitosis de células no Langerhans o enfermedad de Erdheim Chester. (Tabla No. 1)
Por tal motivo. se solicitdo biopsia de placas a nivel del cuero cabelludo y biopsia
escisional de masas tumorales en pierna derecha, reportandose una proliferacion de tipo
histiocitica, compuesta por dos poblaciones bien diferenciadas. Posteriormente, se envia
muestras a inmunohistoquimica, encontrandose positividad para CD68, fascina, S100 y
CD1a. La sinaptofisina, CD163, CD23, CD21 y otros marcadores linfoides no estuvieron
disponibles. (Figura No. 1, D.)

Figura No. 1.- Manifestaciones clinicas, imagenologicas e inmunohistoquimicas
encontradas: A) Nodulos tumorales en cara anterior de pierna izquierda; se evidencia
xerosis cutis y sefiales de rascado [Cuernca, Azuav, Ecuador; 08/04/2021]. B) Serie Osea
metastasica en la que se muestra disminucion generalizada de la densidad osea, presencia
de multiples lesiones blasticas en craneo, engrosamiento cortical a nivel del tercio medio
de la diafisis humeral, imagenes liticas que condicionan adelgazamiento de la cortical en
cabeza, cuello y condilos femorales, region metaepifisiaria proximal de la tibia izquierda,
cubito y radio; no estuvieron disponibles las tomas laterales de columna [Servicio de
Imagenologia v Radiologia del Hospital “José Carrasco Arteaga”. Cuenca, Azuay,
Ecuador; 16/03/2021]. C) Tomografia computarizada simple y contrastada. A nivel de
torax, opacidades bilaterales con patron reticulonodular simétrico y lesiones quisticas de
predominio en lobulos superiores, segmento medial del lobulo medio derecho v porcion
superior vy media de los lébulos inferiores. Ademas, placas de ateroma calcificadas en
aorta ascendente y cayado aortico, presencia de derrame pericardico moderado, T8 plana
y lesiones permeativas en el cuerpo vertebral de T3, T5, T6, T9 y T11l. A nivel de
abdomen, imagen hipodensa ovalada con bordes definidos en el segmento I'V del higado,
rifiones con caliectasia bilateral asi como engrosamiento capsular bilateral, densa
infiltracion de la grasa perirrenal dando el aspecto de rifiones pelucidos, quistes
medulares, al menos dos en rifion derecho, el mayor de 23x14 mm y cuatro en el
izquierdo, el mayor de 22.5x16.1 mm. Adicionalmente, glandula suprarrenal izquierda
engrosada irregularmente con pérdida de su morfologia, ateromatosis aorto-iliaca,
lesiones permeativas en cuerpo vertebral de vértebras lumbares y las dos primeras sacras,
asi como en las alas iliacas, ramas publicas, alas sacras y en lo valorable del fémur lateral
[Servicio de Imagenologia v Radiologia del Hospital Municipal de Cuenca. Cuenca,
Azuay, Ecuador; 23/03/2021]. D) Pruebas de inmunochistoquimica positivas para: CD68,
fascina, CDlay S100 [Cuenca, Azuay, Ecuador; 23/03/2021].
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Tabla No. 1.- Diagnostico diferencial entre las enfermedades histiociticas mas
frecuentes. [Basado en: Goval G.; 2019.]

Tabla No.l.- Diagnostico diferencial de las enfermedades histiociticas mas frecuentes.

Diagnosticos
diferenciales

Hallazgos clinicos y examenes
complementarios positivos

Hallazgos clinicos y examenes
complementarios negativos

Histiocitosis de células
de Langerhans

Oseas: Lesiones osteoliticas en huesos
largos.

Endocrinas: Hipodensidad en la
neurohipofisis. Diabetes insipida.
Hipotiroidismo.

Respiratorias: Disnea. Nodulos
reticulonodulares y quistes
multilobulares (en etapas posteriores y
relacionadas con el tabaquismo).

Dermatologicas: Masas tumorales
subcutaneas en miembros inferiores.

Sistema reticuloendotelial ¥
hematopoyéticas: Afectacion hepatica
(quistes hepaticos).

Linfaticas: Adenopatias
retroauriculares.

Histopatologia: Identificacion de
poblacion histiocitica en muestra de
biopsia. CD68 +, s100 +, CDla +.

Cardiacas: Raramente se reporta
afectacion a este nivel.

Retroperitoneales: Rara vez se
reporta afectacion renal y suprarrenal.

Vasculares: No es frecuente ver
afectacion arterial en estos pacientes.

Histiocitosis de células
no Langerhans o

Oseas: Lesiones osteoescleroticas en
huesos largos (diafisis) y en el craneo.

Dermatologicas y linfaticas: No es
frecuente la presencia de masas
tumorales ni adenopatias.
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Enfermedad de Endocrinas: Hipodensidad en la Histopatologia: No es frecuente que
Erdheim Chester neurohipo6fisis. Diabetes insipida. haya positividad en el marcador
Hipotiroidismo. tumoral CDla.

Respiratorias: Engrosamiento del seno
maxilar.

Cardiacas: Derrame pericérdico.

Arteriales: Infiltracion periaortica o
“aorta recubierta”.

Sistema reticuloendotelial ¥
hematopoyético: Afectacion hepatica
(quistes hepaticos).

Retroperitoneales (renal): Infiltracion
perirrenal o “rinones peludos™, con
extension a las glandulas suprarrenales.

Histopatologia: Identificacion de
poblacion histiocitica en muestra de
biopsia. CD68 +, S100 -/+.

[Fuente: Goyal G.; 2019.]

Finalmente, se establecio el diagnostico de histiocitosis mixta con compromiso sistémico.
Se recomendo realizar estudios BRAF VG600E para determinar la idoneidad del
tratamiento. Sin embargo, estos no estuvieron disponibles. Dentro de las terapias dirigidas
confra la enfermedad, se sugirieron: anticuerpos monoclonales anti BRAF V600E,
interferon alfa (INFa) y/o quimioterapia. Siendo que, el prondstico sera favorable siempre
que se instaure tratamiento. La paciente solicito ser tratada en su lugar de origen, sin
embargo, rechazo el tratamiento; y fallecio dias después. Motivo por el que no se pudo
realizar un seguimiento del caso.

Aspectos éticos
Se obtuvo el consentimiento informado de la paciente, por escrito, para la publicacion de

este reporte de caso y las imagenes que lo acompanan. Una copia del consentimiento
informado esta disponible para ser revisada por el Editor en jefe de esta revista.
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DISCUSION

Las histiocitosis son enfermedades heterogéneas que comprenden la histiocitosis de
células de Langerhans y la enfermedad de Edhereim Chester, principalmente. (9) (10)
Estas son entidades poco frecuentes, con caracteristicas clinicas, radiologicas,
histologicas y moleculares propias. Sin embargo, su coexistencia es excepcional; siendo
que, hasta la actualidad, se han reportado 105 casos a nivel mundial, de los que, 75 casos
corresponden a pacientes adultos. (8) Se han descrito tres tipos de histiocitosis mixta, de
las cuales, la histiocitosis mixta tipo 1 es la mas frecuente. (8) (9) Este es, probablemente,
el primer reporte de caso de histiocitosis mixta publicado en Ecuador, pese a que la
incidencia de la enfermedad es baja en el medio y aun desconocida a nivel de
Latinoamerica. (7) (8)

La paciente en mencion, presento hallazgos clinicos v radiologicos similares a los
descritos en la literatura. Las manifestaciones clinicas mas tempranas fueron las de HCL
en comparacion con las de EDC. (8) (9) La paciente presento afectacion multisistémica,
pero los hallazgos clinicos-imagenoldgicos mas orientadores para el diagndstico de
histiocitosis mixta fueron: el antecedente de tabaquismo de larga data, las lesiones
dermatoldgicas (HCL), las alteraciones endocrinologicas concomitantes (HCL/EDC), las
lesiones oseas liticas (HCL) v esclerdticas (EDC) v la infiltracion perineal con aspecto de
“rifiones pelucidos™ (EDC), ademas de las lesiones arteriales periaorticas y los signos de
derrame pericardico (EDC). (9) (10) Dentro del espectro de manifestaciones clinicas
también se evidencio en la paciente, gastropatia cronica con hallazgos endoscopicos de
metaplasia intestinal completa del antro y la presencia de un quiste hepatico en la
tomografia axial computarizada de abdomen, los cuales no han sido reportados como un
componente de histiocitosis mixta en la actualidad. Probablemente, son consecuencia de
patologias concomitantes. [.a biopsia incisional de las lesiones, con posterior estudio
histopatologico e inmunohistoquimico, fueron esenciales para el diagnostico definitivo.
Pese a no disponer de todos los marcadores moleculares, se encontraron en esta paciente
patrones moleculares de HCL y EDC con infiltrado histiocitico bien definido y
positividad para los marcadores CD68+/CD1a/S100+ y CD68+/S100+, respectivamente.

(9)(10)

Segin el Mavo Clinic Histiocvtosis Working Group Consensus Statement for the
Diagnosis and Evaluation of Adult Patients with Histiocytic Neoplasms. el gold standard
para el diagnastico de la HCL y EDC es el estudio histopatologico en un contexto clinico
y radiologico sugerente. (10) Las pruebas de inmnohistoquimica son complementarias y
permiten la identificacion y clasificacion de las enfermedades histiociticas. De tal forma,
en la HCL, las células de Langerhans tienen nticleos ligeramente agrandados, con surcos
nucleares delicados y una cromatina menos condensada. El analisis inmunohistoquimico
muestra un fenotipo con expresion de S100, CD1a vy langerina. (10) Por otro lado, la EDC
se caracteriza por acumulaciones de histiocitos tipicamente espumosos o cargados de
lipidos v células gigantes de Touton en un fondo fibrotico. (10) (11) Los histiocitos
muestran marcadores positivos, como CD68, CD163 vy el factor XIIIa; y son negativos
para CD1a y langerina. (10) En raras ocasiones se ha observado positividad para S100.
(5) Ademas, las mutaciones BRAF V600E (EDC 50% vs. HCL 55%) y MAP2K1 (EDC
18% vs. HCL 55%) pueden estar presentes en mayor o menor medida y contribuir al
diagnostico. (5) En nuestro caso, el hallazgo de células histiociticas y la positividad para
los marcadores CD68+, CDlay S100+, a mas de la clinica con la que debuto la paciente,
permitieron realizar el diagnostico de histiocitosis mixta.
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Respecto a la mutacion BRAF V600E y MAP2K1, vale mencionar que estas son clave
para instaurar la terapia dirigida mas idonea para el paciente. sumado el compromiso
sistémico y la gravedad de la enfermedad. Entre estos, estan los inhibidores BRAF (p.gj.:
emurafenib, dabrafenib, encorafenib) y los inhibidores de la via MAP2K/ERK (p.ej.:
cobimetinib, trametinib, binimetinib, selumetinib). (11) Otras terapias con base a
citosinas, citotoxicos (p.ej.: cladribina, ciclofosfamida, vinblastina y metotrexato),
interferon-a-2a (IFN-a-2a) e IFN-a-2a pegilado son también apropiadas y atn son una
posibilidad para el tratamiento. (5) (11)

Las principales limitaciones en el abordaje de la paciente fueron la falta de disponibilidad
de pruebas moleculares e inmunohistoquimicas como la prueba de mutaciones del gen
BRAF VO600E, mutaciones del gen MAP2KI vy la langerina que presentan alta
sensibilidad en pacientes con EDC e HCL, respectivamente. Ademas, estudios
imagenologicos sensibles y especificos como la tomografia por emision de positrones,
resonancia magnética nuclear y/o la gammagrafia 6sea hubieran sido de gran utilidad.
Pues, estas permiten identificar y caracterizar lesiones oseas muy sutiles (Tabla No. 1),
identificar el lugar mas adecuado para realizar la biopsia y tomar acciones para prevenir
posibles fracturas. (9) (10) Por tanto, estos estudios hubieran permitido confirmar mas
rapido y con mayor precision el diagnostico de histiocitosis mixta, y a su vez, establecer
lineamientos claros respecto a la terapéutica.

CONCLUSION

Es posible realizar el diagndstico de histiocitosis a partir de los antecedentes personales
patologicos del paciente v los hallazgos clinicos manifiestos, con el apoyo de estudios
radiologicos, histologicos e inmunohistoquimicos sensibles y especificos. Por ultimo, las
caracteristicas de la enfermedad de Edhereim Chester y la histiocitosis de células de
Langerhans pueden llegar a solaparse.
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