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RESUMEN

La Histlocitosis de células de Langerhans, anteriormente conocida
como Histiocitosis X, es un padecimiento hematolégico raro, de
predominio en nifios. Se considera proliferativo, no neopliasico ni
maligno, aunque, paraddjicamente, se tratamiento es a base de
quimioterapia y/o radioterapia, entre otros. Se desconoce su
etiologia, se han encontrado alteraciones inmunolégicas que a su
vez responden a una probable etiologia viral. Existen tres
variedades principales: Enfermedad de Hand-Schiller-Christian,
enfermedad de Letterer-Siwe y Granuloma Eosindfilo. La tendencia
actual es denominarla sélo como histiocitosis de células de
Langerhans. La evolucién puede ser crénica o aguda, benigna y con
resolucién espontanea o, con frecuencia, con desenlace fatal.

En el presente estudio se realizé una revision de los ultimos
10 afos encontrando 8 casos. Se observd un ligero predominio del
sexo masculino asi como del nimero de pacientes menores de 2 afios
de edad. El numero de casos por variedad del padecimiento fue
sensiblemente igual. Tres pacientes presentaron disfuncion
orgadnica. Los érganos involucrados fueron médula dsea, pulmén e
higado. En cuanto a estadificacién, se encontraron en todas las
etapas del I al IV, asimismo; se observaron pacientes de bajo,
intermedio y alto riesgo.

Todos los paclentes recibieron guimioterapia con el esquema
COP-BLEO (Ciclofosfamida-Vincristina-Prednisona-Bleomicina). Siete
pacientes integraron remisién completa en un lapso que varié de 6
a 24 meses, todos tienen una sobrevida libre de enfermedad que
varia de 1 a 14 afos. Un paciente no respondié a COP-BLEO y se
camb.‘iLé su esguema a Vinblastina-VP16, actualmente estd en remisién
parcial.

las complicaciones de la quimioterapia fueron inmediatas,
caracterizadas por infecciones de vias respiratorias altas y
cuadrcos diarréicos, no hubo complicaciones severas y hasta el
momente no hay tardias.



I. INTRODUCCION.
A. ANTECEDENTES.

L2 enfermedad de Schiiller~Christian fue descrita inicialmente
como un sindrome por Schiller en 1915 y mas tarde por Christian
(1) .

Hand registré el primer caso en 1893 al describir la poliuria,
exoftalmos y defectos en créneo en un paciente gue pensaba que
padecia tuberculosis. Posteriormente, se registraron otros casos
notdndose la naturaleza xantomatosa de’ las lesiones. En 1928,
Rowland sefiald la naturaleza sistémica de los procesos
xantomatosos. Dieciséis afios mi&s tarde, Holm y colaboradores
definieron cuatro estadios del "Granuloma Easinéfilo Xantomatoso':
a. Una fase histjocltica proliferativa con acumulacién de
leucocitos eosindfilos: b. Una fase vascular-granulomatosa con
persistencia de histiocitos y eosinsfilos. En esta fase se notaron
pequeiios agregados de macréfagos cargades de lipidos; ¢. Una fase
xantomatosa difusa caracterizada por abundantes células espumosas
Y, finalmente; d. Un estadio de curacién o fibrosis (1,2).

Abt y Denenholz introdujeron el concepto clinicopatolégico de
enfermedad de la infancia de letterer~Siwe (2). La descripecién
clinica inicial fue realizada por letterer y Siwe caracterizandose
por fiebre, laesiones dseas, hemorragia, anemia Y
hepatoesplenonegalia progresivas, linfadenopatia difusa y un curso
fatal. El estudio de las lesiones revelaron hiperplasia de los
macréfagos no almacenadores de lipidos (2). En vista del rapido
curso clinico, la hiperplasia reticuloendotelial Qdifusa y la
ausencia de la triada caracteristica del sindrome de Schiiller-
christian, no se hizo ningin intento por correlacionar esgtas dos
entidades. Siwe creyd que la enfermedad era una forma atipica de la
enfermedad de Schiiller-Christian y caracterizé el proceso como "una
lesién granulomatosa inflamatoria peculiar de naturaleza
indeterminada®.

¥n 1940, Wallgreen adelantd la hipdtesis de que la enfermedad
de Letterer~Siwe y Schiiller~Christian eran manifestaciones de un
proceso patoldégico similar, por ejemplo: estadios diferentes de una
proliferacién tipo granuloma de células

reticuloendoteliales (3). En el mismo afio, Lichtenstein y Jaffe
introdujeron el concepto de granuloma eosindfile del hueso,
Microscépicamente, la proliferacién histiocitica estaba asoclada
con una abundancia de leucocitos eosinéfilos. La acumulacioén
lipidica intracelular estaba ausente. Una vez mas, no se hizo
ningun intento por correlacionar este desorden ya sea con Letterer-
Siwe o Schiiller—~christian (1,2).
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En 1941, Farber postuld gque tres condiciones, Hand-Schiller-
Christian, Letterer-Siwe y Granuloma Eosindéfilo de hueso,
representaban "variedades en grado, compromiso y localizacidén del
mismo proceso basico de enfermedad” (3). Lichtenstein y Jaffe, en
1944, llegaron a la misma conclusién (1,2,3). Desde 1953,
Lichtenstein insistid el 1a aplicacién del término Histiocitosis X,
que una década anterior fuera propuesto por Holm, Teilum y
Christensen para denominar aquellos padecimientos caracterizados
por: un desorden proliferativo histiocitico, no neopldsico, con
nezcla de eosinéfilos y células plasmaticas, subsecuente formacidn
de células gigantes y secundaria lipidizacién de estos elementos
formes, con colesterolemia normal; procesos que pueden presentarse
en forma localizada o generalizada involucrando diferentes drganos
y tejidos. De esta manera englobd Lichtenstein a las tres entidades
(4,5) .

Tabla I. CLASIFICACION DE LA HISTIOCITOSIS LA HISTIOCYTE SOCIETY

Clase I Histiocitosis de Células de Langerhans.

Clase II Histiocltosis de fagocitos mononucleares diferentes a
as células de Langerhans:
a Linfohistiocitosis hemofagocitica (familiar
esporddica).

b Sindrome hemofagocitice asociado a infeccidn.

¢ Histiocitosis de los senos con linfadenopatia masiva
(Enfermedad de Rosai-Dorfman).

d Xantogranuloma juvenil.
e Reticulohistiocitoma.

£ Misceldneos/Otros/No clasificados.

Clase III  Desdrdenes Histiociticos Malignos:
a leucemia monocitica (FAB M5).

b Histiocitosis maligna.
- Tipo mononuclear fagocitico ordinario.
- Tipo célula interdigitante paracortical.
- Tipo célula de Langerhans.

¢ Linfoma histiocitico verdadero
- Tipo mononuclear fagocitico ordinario.
- Tipo célula interdigitante paracortical.
- Tipo célula de Langerhans.

Fuente: Malone M. The Histiocytosis of Childhood. Histopathology
1991; 19:105-19.
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En 1973, se reconocid que los histiocitos de la histiocitosis
X tienen 1las caracteristicas de las células de Langerhans
epidérmicas (6). En 1975, €l Dr. M. Eugene Lahey, introdujo el
concepto de "Disfuncién organica® como factor prondstico en la
histiocitosis X, basada en una revisién de 83 paclientes tratados
con gquimioterapia por el Children’s Cancer Study Group (7).
Finalmente, durante una reunidn de la Histlocyte Society, en 1985,
ge sugirio que el término de HISTIOCITOSIS DE LAS CELULAS DE
LANGERHANS se utilizara para reemplazar las designaciones de
enfermedad de Hand-Schiller-Christian, enfermedad de Letterer-sSiwe,
Granulompa Eosinéfilo e histiocitoslis X aguda y crédnica (8). En 1987
(45), esta misma sociedad propone la sigquiente clasificacién de las
histiocitosis que se muestra en la tabla’I.

1. ETIOLOGIA Y PATOGENTIA.

La etiologia de la histiocitosis de células de lLangerhans no
ha sldo establecida (23). la presentacién en 5 pares de gemelos
homocigotos (con concordancia de establecimiento del padecimiento
en 4) y presentacién en la infancia sugiere defecto genético,
aungue hasta ahora, ninguno ha side identificado. Existe evidencia
creciente que sugiere un desorden en la regulacién inmune como el
proceso fisiopatolégico central. El tabaquismo se ha implicado en
la participacién pulmonar primaria en adultos (12). La mayoria de
los pacientes con histiocitosis de células de Langerhans tienen una
deficiencia de linfocitos T supresores que puede ser revertido por
incubacion con extracto de timo crudo in vitro. Estas observaciones
llevaron a estudios clinicos utilizando varias preparaciones de
derivados de]l timo, Osband et al (14), reportaron indices de
remisién del 503, pero estudios subsecuentes por Davies y cols
(15) , demostraron gque la reversion in vitro de las anormalidades en
los linfocitos T no correspondian con la mejoria clinica {(16).

Inicialmente las lesiones contienen abundante niumerc de
células de Langerhans patoldgicas, sin embargo, éstas no tienen
criterios de malignidad. Macréfagos, eosinéfilos y linfocitos
frecuentenente  participan en la  formacién de lesiones
granulomatosas inflamatorias. Las masas inflamatorias proliferan y
pueden ser destructivas. Posteriormente, las lesiones se vuelven
menos celulares, xantomatosas y fibrosas. las lesiones en general
incluyen principalmente huesos de crianeo y cara, piel, pulmones,
ganglios linfaticos, bazo, timo, hipotélamo, cerebro,
ocasionalmente tracto gastrointestinal e higado y otros érganos
{12,17). Aunque la histiccitosis de células de Langerhans se
consideré histéricamente maligna, actualmente es considerada una
enfermedad reactiva apoyando los estudios de citometria de flujo
este punto de vista (18,42). Por otra parte, existen indicaciones
de gue el padecimiento es una manifestacién de, o estd asociado a
alteraciones inmunoldgicas., Pero se desconoce cémo esta alteracioén
inmunolégica causa la enfermedad. Parece como s5i un estimulo, hasta
el momentoc ne reconocide pero que’ posiblemente fuera un virus,
cause una pobre regulacién en la activacién de los histiocitos,
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adoptando, cuande menos algune de ellos, el fenotipo de célula de
Langerhans patolégica. El estimulo, o la célula estimulada, o
ambos, pueden determinar el desarrollo final del fenotipo de célula
de Langerhans patolégica cuando menos en algunas de las células que
se encuentran en las lesiones (42).

Desde que la mayoria de las lesiones en la histiocitosis de
las ceélulas de Langerhans estan localizadas, parece que el
activador o las células sujetas a activacion estdn, de alguna
manera, secuestradas; con mas frecuencia en la piel y los huesos,
la activacién es localmente controlada, La histiocitosis
nultisistémica puede ser un reflejo de una activacién mds extensa
o pérdida del control de la activacién. Ocasionalmente, en
padecimientos diseminados, se observa el higado con hiperplasia e
hipertrofia de histiocitos ordinarios y signos morfolégices de
activacién en ausencia de células de Langerhans patoldégicas. Este
cuadro sugiere que la activacicn del sistema mononuclear fagocitico
sin el desarrollo fenotipico de las células Re Langerhans
patolégicas es un elemento de la histiocitosis de células de
Langerhans o es, en algunas ocasiones, un criterio acompafante en
el paciente con histiocitosis de células de Langerhans. Esta
hipétesis también sugiere que la histiocitosis no requiere ser un
desorden proliferativo de las células de Langerhans sino que es un
desorden proliferative en el cual algunas de las células
patolégicas adquieren el fenotipo de la célula de Langerhans
patolégica que semeja a la célula de Langerhans normal. Este
concepto es también util al interpretar los casos tipicos de
histiocitosis de células de Langerhans en los cuales las lesiones
contienen histiocitos con mnuchos marcadores de células de
Langerhans patolégicas pero sin granulos de células de Langerhans
(grdnulos de Birbeck).

¢Qué son los activadores?, ¢por qué la activacién no es
modulada antes de que el proceso patclégico se desarrolle y cémo se
lleva a cabo el control local? son las preguntas clave. Los virus
parecen ser los mejores candidatos como los activadores y
modificadores del control del huesped en la activacién resultante
de algunos de estos desdrdenes (42).

La variante Letterer-siwe (10% de los casos) es la forma aguda
fulminante con pobre pronédstico; involucra piel, higado, bazo,
ganglios linfaticos y huesos, se presenta generalmente en nifios
menores de 2 afios de edad. La enfermedad de Hand-Schiller-Christian
es la forma crénica (15~40% de los casos) con pronéstico variable,
involucra el esqueleto, tejido reticuloendotelial y otras visceras,
predomina en nifos entre 5 y 10 anos de edad. El granuloma
eosindfilo solitario o miltiple de los huesos (60-80% de los casos)
tiene un pronéstico favorable, ocurre durante las tres primeras
décadas de la vida con un pico de incidencia entre los 5 y los 10
afios de edad (9).
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Las células de Langerhans, una subpoblacién del sistema
mononuclear fagocitico, se encuentra normalmente en plel, mucosas
oral, esofdgica y vaginal, trdquea, bronquios, bronguiolos,
alveolos, intersticio pulmonar, timo, vasos sanguineos y ganglios
linfdticos (19,41,42).

Las células de Langerhans se consideran células dendriticas de
origen epidérmico (19,41,42). Estudios recientes sugieren una
relacién entre los histiocitos de Langerhans y las células
interdigitantes paracorticales y las células dendriticas
foliculares de los ganglios linfdticos. Se han propuesto a las
células tallo de la médula dbsea como las células progenitoras
comunes para la linea celular monocito-macrdfago, con subsecuente
diferenciacién a células histiocitjcas (19,42).

Histoldégicamente, 1las células de Langerhans de 1la
histiocitosis X son grandes con abundante citoplasma eosinéfilo y
nicleo oval, reniforme o indentado que a menudo tiene una ranura
longitudinal dando la apariencia de un grano de café. Los agregados
histiociticos proliferativos frecuentemente contienen células
gigantes multinucleadas y un numero variable de células
inflamatorias, particularmente eosindfilos (10,13,39,51).

Varias hipétesis se han anticipado en cuanto a la patogénesis
de la histiocitosis de células de Langerhans que actuan como
presentadoras de antigenos de una manera diferente de los monocitos
y macréfagos. Estas células contienen proteina S-100, una sustancia
parecida a la calmodulina y tiene marcadores de superficie
caracteristicos (tablas 2 y 3). El antigeno Ia es codificado por el
locus HLA-DR y su expresidn no es Influenciada por estimulacién
microbiana o por linfocinas, como en los macréfagos. El antigeno de
superficie T6 también puede estar presente en la superficie de
membrana de células de Langerhans, su significado es desconocido
{20). Ultraestructuralmente, se encuentran estructuras
pentalamelares conocidas como granulos de Birbeck (cuerpos de
Langerhans o cuerpos X) (19,41}, los cuales son caracteristicos de
estas células en la histiocitosis de células de Langerhans pero su
importancia es desconocida
(19,29,21,22,51). Estos organelos parecen ser el producto de la
internalizacién de complejos derivados de la unién de antigenos de
membrana celular. o antigenos en la membrana celular con los
respectivos anticuerpos a través de endocitosis mediada por
receptores (42).

La funcién inmunoldgica exacta de la célula de Langerhans
permanece desconocida, aunque parece involucrar el procesamiento y
presentacién de antigenos a los linfocitos T (19,20).

Existe acuerdo general en que la enfermedad es proliferativa
mis que neoplasica (10,11,13,18,28,28,29,41,42).
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TABLA II. MARCADORES DE HISTIOCITICOS

HISTIOCITO CELULA CELULA DE
ORDINARIO INTERDIGITANTE LANGERHANS PATOLOGICA

Esterasa

inespecifica + - -
Alfa-1 antiqui-

motripsina + - -
Protelna s-100 - + +
Lectina de

cacahuate Difuso + + .
Manosidasa - + +
€D 1 (T-6) - +? +

Granulos de
Birbeck - - +

Fuente: Komp DM. Concepts in Staging and Clinical Studies for
Treatment of Langerhan‘s Cell Histiocitosis. Seminars in Oncology
1991; 18(1): 18-23.

Estudios recientes de inmunologia e inmunohistoquimica han
revelado importantes similitudes entre las células de Langerhans
normales de la piel y las patolégicas de la histiocitosis asi como
diferencias entre éstas ultimas y otras células del sistema
mononuclear-fagocitico. Utilizando el anticuerpo monoclonal OKT6,
se ha encontrado que las células de lLangerhans epidérmicas y las
células de Langerhans en lesiones de histiocitosis presentan el
antigeno T6, pero otros macréfagos carecen de éste antigeno. Este
antigeno se encuentra en la superficie de timocitos comunes pero no
en linfocitos T humanos en sangre periférica. Las células de
Langerhans de la histiocitosis, ocasionalmente las epidérmicas y
otros macréfagos también presentan el antigeno detectado por OKT4,
un antigeno presente en timocitos maduros y algunos linfocitos en
sangre periférica. Sin embargo, los tres tipos de células carecen
del antigeno OKT10, el cual se halla en los timocitos.
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TABLA IXI. CRITERIOS CONSTANTES Y VARIABLES DE LAS CELULAS DE
LANGERHANS PATOLOGICAS.

HLA-DR Clase I

HLA-DR Clase II

<D 1

Vimentina

Protelna 5-100
Aglutinina de cacahuate
ATPasa

Granulos de Birbeck
Alfa-D-Manosidasa

CRITERIOS CONSTANTES

CD 45

CD 4

cD 25

Receptor de Transferrina#x
Receptor de C3b '
Receptor de Cibi
Receptor de C3d

CDw 14

Ki-M 1 a IDC

IFNg*#+

EMA

LN-2
IN=3
CcD 30
CD 15 sialilado

CRITERIOS VARIABLES

** Discrimina entre células de Langerhans normales y patoldgicas.

Fuente: Xomp DM. Concepts in Staging and Clinical Studies for
Treatment of Langerhan's Cell Histiocitosis. Seminars in Oncology
1991; 18(1): 18=23.

El antigeno T4 parece estar involucrado en el reconocimiento
de antigenos HLA por las células T, lo cual es util para promover
la adhesion celular entre las células T y las células procesadoras
de antigenos. La demostracién de reactividad a OKT4 en las células
de Langerhans en la histiocitosia y en alqunas células de
Langerhans normales puede ser debido a la activacién que promueve
la presentacién de antigenos a las células T (41).
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En 1981 Osband (43), reporta 17 casos de histiocitosis de
células de Langerhans de los cuales 12 presentaban ya sea
linfocitos circulantes con citotoxicidad espontdnea a fibroblastos
humanos cultivados o anticuerpos contra eritrocitos autdlogos (7 de
17) comparado con ausencia de éstos hallazgos en 20 controles., Hubo
también una significativa diferencia en el numero de receptores de
superficie por célula para histamina tipo H2 en los linfocitos T de
9 pacientes. Estas anormalidades fueron revertidas con extracto
timico in vitro y 10 de 17 pacientes tuvieren mejoria clinica
después de la administracién diaria de extracto timico
intramuscular. La mejoria en los pacientes se asocid con un
incremento en el numero de receptores de histamina en las células
T a nivel normal y correccién de las otras anormalidades
inmunoldégicas (42,43). Shannon y Newton (42), ncontraron en
pacientes con enfermedad activa disminucién del “porcentaje de
células OKT3+ y disminucién del porcentaje y cuenta absocluta de
células OKT8+ con incremento en el indice T4:T8 en las muestras de
sangre periférica, mientras que el porcentaje y nimerc de células
OKT4+ era normal. Concomitantemente, se encontré una pobre
actividad celular supresora 1la cual se considerd que era
independiente de 1la ausencia de 1linfocitos OKT8+. El examen
histolégico del timo obtenido en la autopsia de 3 pacientes (44),
demostrd pérdida de la demarcacidn cortico-medular. Los lébulos del
timo eran pequerfios y carecian de los corpusculos de Hassall y
timocitos. Se observd una marcada fibrosis intersticial entre los
elementos del tejido conectivo y los histiocitos eran prominentes,
Las anormalidades inmunolégicas y los cambios timicos parecian ser
secundarios al tratamiento inmunosupresor o a reemplazo por células
malignas mds que a una causa subyacente de la enfermedad.

Una disminucién de la supresién de las ceélulas T en presencia
de infeccién puede llevar a una activacién policlonal de células B
con hipergammaglobulinemia. Se ha sugerido que el hallazgo de bajas
cantidades de células T supresoras o una funcién deprimida de éstas
juega un papel en la hipergammaglobulinemia reportada en la
histiocitosis de células de Langerhans. La disminucién en el numero
de células T supresoras OKT8+ en sangre periférica de pacientes con
histiocitosis de células de Langerhans podria ser debido, ya sea a
la ausencia de células requeridas para la induccién de las células
T supresoras o a una influencia extratimica independiente.
La mejoria en el numero de células T supresoras después de la
incubacién in wvitro con factores timicos o administracién
parenteral a los pacientes y el hallazgo de alteraciones timicas a
nivel histolégico en biopsia o autopsia, sugiere una fuerte
relacidén entre la deficiencia de células supresoras y la glandula
timica. Sin embargo, la mejoria espontinea en los niveles de
células supresoras en algunos pacientes y la ausencia de mejoria
después de la administracioén parenteral de hormonas timicas sugiere
que otro factor mds puede estar también involucrado. El posible
papel patogénico de la deficiencia de células supresoras es todavia
oscuro (41).
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Lahey (40), estudid 102 pacientes con diagnéstico de
histiocitosis de células de Langerhans de los cuales 74% tenian
elevado cuando menos una inmunoglobulina, 35% tenian elevadas dos
inmunoglobulinas y 15% tenian elevadas las 3 inmunoglobulinas. Los
niveles elevados de IgG se observaron en 23% de los 102 pacientes
y sélo dos presentaron niveles anormalmente bajos. La elevacién de
IgA fue mas comin observdndose en el 44%. La mayor elevacién en
frecuencia y concentracidn se observd en la IgM en un 60% de los
pacientes y en la mayoria de éstos con concentraciones casi al
doble de los valores normales medios. En contraste, los otros
pardmetros mencionados presentaron muy pocas alteraciones.

El estudio demuestra que la hipergammaglobulinemia es
frecuente en la histiocitosis de células de Langerhans siendo la
IgM la m&s frecuente, sin embargo, las elevaciones de IgG e IgA no
fueron poco frecuentes.

La causa de la hipergammaglobulinemia asociada a histiocitosis
de 1las ceélulas de Langerhans continva siendo desconocida. La
elevacién podria resultar de una regulacién defectuosa en la
sintesis de inmunoglobulinas, como puede ocurrir con una alteracién
en la funcién o nuimeroc de células T supresoras. Esta posibilidag es
de gran interés porque algunos pacientes con histiocitosis de
células de Langerhans tienen baja cantidad de células T supresoras,
indices altos de T4:T8 y baja funcién de células T supresoras., La
supresion disminuida de las células T en la presencia de una
infeccion puede resultar en activacién policlonal de células B con
la consecuente hipergammaglobulinemia (40,41)

2. CUADRO CLINICO.

La extensién de la enfermedad y los criterios clinicos son
variables, puede estar localizada en un sitio o involucrar
miltiples sitios (10,12,13,24).

Los nifios pueden presentar fiebre, otitis media o mastoiditis.
La adenomegalia, hepatomegalia y esplenomegalia son frecuentes, asi
como dermatitis, la linfadenopatia generalizada aislada es mas
comin en adultos que en nifios. En escolares y adolescentes, el
dolor, reblandecimiento y tumefaccién.en la cabeza, cara, miembros
pélvicos, columna, tdrax o cadera, puede ser la unica evidencia de
una lesién litica que involucra el craneo, orbita, mandibula,
fémur, veértebra, costilla o pelvis. La protrusién del ojo puede
ocurrir en pifios mayores. La polxuria y polidipsia pueden senalar
participacibn hipotalamica y el establecimiento de diabetes
insipida. lLas lesiones dérmicas pueden simular dermatitis
seborréica, eccematosa, pustular o nodular y a menudo involucran el
cuero cabelludo en recién nacidos,
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El granuloma eosinéfilo generalmente aparece como una lesién
aislada en huesos, pulmones u otros dérgancs. La enfermedad de Hand-
schiiller-Christian se describe clasicamente como una triada que
incluye lesiones en huesos membranosos en nis del 90% , 25-50%
tienen diabetes insipida y menos del 10% tienen exoftalmos. La
enfermedad de Letterer-Siwe se asocia con lesiones dérmicas,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, anemia e infiltracién de 1la
médula ésea (12,24,52).

Una manifestacién caracteristica de la histiocitosis de
células de Langerhans es la infiltraciodn gingival con absorcién de
los alveolos dentales que da como consecuencia dientes flotantes en
adultos o erupcién prematura de los dientes en infantes (25),

Algunos pacientes con histiocitosis de células de Langerhans
sistémica tienen participacién hepatica primaria qué.puede semejar
una colangitis esclerosante. Otros pueden desarrollar una
enfermedad hepdtica en estadio final como resultado de los agentes
quimioterdpicos utilizados para controlar el desorden primario
(20).

Particlpacién de la plel.

La participacién de la piel es comin en la histiocitosis de
células de Langerhans ocurriendo en 50 a 80% de los pacientes
(24,51), sin embargo, en una de las series mas grandes (26), 23 de
81 nifios y 4 de 36 adultos tenian lesiones dérmicas. lLa erupcién
dermica fue la principal queja en s6lo 8 de los 117 pacientes y
todos ellos tenian menos de 8 afios de edad al momento del
diagnédstico. '

En ninguno de les 117 pacientes la lesién dérmica fue la unica
manifestacién de la enfermedad. Interesantemente, 57% de todos los
casos eran atipicos y no clasificables dentro de alguno de los tres
sindromes conocidos de histiocitosis de células de Langerhans.

Las erupciones cutdneas se pueden presentar en alguna de las
siguientes formas: i) Erupcién papulo-escamosa difusa; ii) Erupcién
purpurico-petequial; iii) ILesién wulcerativa granulomatosa; iv)
Lesién xantomatosa y; v) Bronceado de la plel. La lesidén cutanea
como expresién clinica uUnica de histiocitesis de células de
Langerhans es muy rara y ha sido reportada en menos de 20
pacientes, de éstos, s6lo 5 ocurrieron en adulteos (26). Otros
autores describen lesiones vesico-pustulosas, seborréicas y placas
nodulares, 1las cuales pueden aparecer en cualquier parte del
cuerpo. Existe, sin embargo, predileccién por el cuero cabelludo,
regiones postauriculares y 4reas intertriginosas. La regién
perianal estd comunmente involucrada y las lesiones vulvares son
comunes en nifias. La erupcion se puede tornar confluente, ulcerada,
hemorrdgica e infectada. El diagnéstico es hecho por biopsia,
generalmente después de repetidos tratamientos por dermatitis del
pafal o dermatitis seborréica (24).
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Foucar (27), en 1986, reporta un caso de histiocitosis de
céluias de Langerhans histopatolégicamente rico en mastocitos gue
clinicamente manifestaron un signo de Darier positivo (urticaria en
el sitioc de la lesidén), Una nifa de 13 anos con historia de 2 afios
de evolucidén con una erupcidén cutdnea pregresiva. Las lesiones
aparecieron primero en el pecho y posteriormente en la frente,
cejas, cuello y parte superior de la espalda, axilas y fosas
antecubitales y popliteas. Los hallazgos clinicos se limitaron a la
piel. En tronco y extremidades las lesiones eran cafés, firmes y
ligeramente levantadas, la mayoria de ellas median menos de 5mm, en
las otras partes del cuerpo, las lesiones eran mids violdceas y
menos firmes, Al frotar las lesiones, principalmente las de la
egpalda, producian una respuesta de urticaria y habia un 1leve
dermografismo en las dreas sanas de la espalda (27).

Participacidn Ssea.

La participacidn esquelética es la manifestacién mds comin de
la histlocitosis de células de Langerhans. Sartoris (30), estudié
24 pacientes con histiocitosis con un total de 71 lesiones dseas:
14 en la columna tordcica, 13 en el craneo, 11 en el fémur, 9 en la
pelvis, 4 en la columna cervical, 4 en la pirdmide petrosa, 4 en la
mandibula, 3 en costillas, 2 en la Srbita, 2 en la espina lumbar,
2 en el himero, 1 en la ulna, 1 en la fibula y 1 en la clavicula.

Las lesiones del cuerpoc vertebral vevelaron un tipico
incremento de 1la densidad y pérdida de altura de predoninic
anterior. Colapso progresivo se ohservé en 18 lesiones, incluyendo
16 durante la terapia. Una reconstitucién parcial de la altura se
observd en 15 lesiones y la restitucién completa no se vio en
ninguno.

Las lesiones craneales ocasionalmente sanan con esclerosis,
pero generalmente se van llenando en forma progresiva con hueso
normal. Bl engrosamiento de la cortical se ha observado después de
radioterapia en huesos largos. Puede ocurrir coxa vara residual con
lesiones femorales proximales. Cambios Pagetoides se han descrito
ocasionalmente en 1lesiones viejas o tratadas. La esclerosis
reactiva alrededor de la lesidn al diagnéstico, presente en menos
del 50% de los casos, puede representar autocuracidn espontdnea
temprana y suglere un prendstice favorable, contrariamente, las
lesiones pueden continuar creciendo durante la terapia, anunciando
con frecuencia la aparicidén de otras lesiones dseas o de tejidoes
blandos. Patolégicamente, la curacién puede ocurrir por reemplazo
directo de tejido conectivo por el infiltrado eosinofilo o via un
estado lipogranulomatosoc. En la serie de Sartoris (30), la curacion
con esclerosis fue muchoe wdas comin para lesiones tratadas con
radicterapla sola ({91.7%) que para aquellas gue recibieron
quimioterapia sola (25.8%), no terapia (0%) o guimioterapia y
radioterapia (23,1%). La inhibicién quimioterdpica de la formacidén
de hueso nuevo podria explicar la marcada diferencia entre estos
porcentajes.
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Retardo en el cracimiento.

El retardo en el crecimiento es un criterio clinico comin de
la histiocitosis de células de Langerhans y ocurre aproximadamente
en el 40% de los nifios afectados. Algunas explicaciones han
incluido pobre nutricidn; control inadecuado de diabetes insipida;
complicaciones de la radioterapia, quimioterapia o corticoterapia
y: disfuncién adenohipofisiaria. Se han descrito respuestas
alteradas en varias pruebas farmacolégicas para secrecién de
somatotropina en aproximadamente la mitad de los pacientes con
fallas en el crecimiento y en los cuales 1la terapia con
somatotropina mejoré la velocidad del crecimiento linear de algunos
de ellos por lo gque se ha establecido que la deficiencia de
somatotropina es una complicacién endécrina comin de esta
enfermedad y que estad relacionada con la infiltracién histioccitica
del hipotdlamo. Por otra parte, a pesar de demostrar la deficiencia
de la hormona en algunos pacientes con histiocitosis de células de
Langerhans, éstos no presentan alteraciones del crecimiento (31).

Diabetes insipida.

La diabetes insipida es una manifestacién relativamente
frecuente de la histiccitosis de células de Langerhans con una
prevalencia reportada en varias series entre el 5 y el 50%. Se cree
que resulta de la infiltracién de la hipéfisis posterior o el
hipotdlamo por las células de Langerhans las cuales causan dafio
tisular local, posiblemente a través de una produccién excesiva de
Il-1 y PGE2. La historia natural de la enfermedad hipotdlamo-
hipofisiaria que lleva a la diabetes insipida en incierta. Al
momento del diagnéstico, los sintomas de diabetes insipida estan
presentes en menos de un tercio de los nifios con histiocitosis de
células de Langerhans en quienes esta complicacion eventualmente se
desarrollara. En el resto, los sintomas generalmente se desarrollan
en los siguientes 4 a 5 afos. Se ha reportado la progresisén de un
estado parcial a completo de diabetes insipida asi como otros
trastornos del balance liquido como la hipernatremia esencial. La
diabetes insipida es mas comin en nifios con enfermedad
multisistémica que en nifos con lesiones confinadas a hueso.

En el estudio de Dunger (32), 15 nifios con diabetes insipida
excepto 1, tenian lesiones d¢seas craneales, 7 de los 15 (47%)
tenian proptosis, comparados con sd&lo 2 de los 37 nihos (5%) sin
diabetes insipida., Dunger reporta que la diabetes insipida se
desarrolld en la mayoria de los nifios en los primeros 2 afos
después del diagnéstico de histiocitosis de células de Langerhans
y en todos los casos dentro de los primeros 4 afios y no hubo nuevos
casos mds alld de los 4 afos del diagndstico en 15 nifios, seguidos
por uno a 5 afies mdas. En varios nifos el desarrollo de diabetes
insipida se asocié con la progresién de la histiocitosis y en
general se observé mds entre los nifios con proptosis. No se
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encontré otra asoclacién entre diabetes insipida y otras
manifestaciones de histiocitosis excepto la participacién a pulmén
la cual ocurrid significativamente con mids frecuencia entre los
nifos con diabetes insipida (32).

Participacién pulmonar.

Las manifestaciones clinicas de 1la afectacion pulmonar
incluyen taquipnea, tos persistente o croénica y/o retraccién de la
pared tordcica o tiro tragueal. Las manifestaciones radiolégicas
incluyen infiltrados intersticiales, cambios reticulonodulares y
apariencia quistica o en panal de abeja. Se presenta con mis
frecuencia a temprana edad y se encuentra hasta en un 42% de
pacientes con enfermedad multisistémica. Los hallazgos clinicos
parecen no ser itiles en el diagnéstico de lai-participacién
pulmonar. las alteraciones radiolégicas y de funcionamiento
respiratorio con frecuencia preceden al establecimiento de los
signos y sintomas respiratorios. Las alteraciones pulmonares con
frecuencia son leves y transitorias y generalmente paralelas con el
padecimiento. La biopsia pulmonar y/o lavado brongquial deberian

. considerarse cuando los signos-radioldgicos o clinicos persisten o
progresan para descartar cualquier otra posibilidad diagnéstica
como infecciones o fibrosis pulmonar. El neumotérax espontdneo se
presenta ocasionalmente como complicacioén en nifios y es un poco mis
frecuente en adultos. Las anormalidades mds frecuentes son la
disminucién de la capacidad de difusién del monéxido de carbono y
la reduccién de la elasticidad pulmonar. Se ha postulado que 1la
infiltracién y fibrosis lleva a una reducida elasticidad y
restriccién pulmonar mientras que el desarrollo de vesiculas y
bulas resulta en atrapamiento de aire y obatruccién del flujo
aéreo. En el paciente con histiocitosis de células de Langerhans
las pruebas de funcionamiento pulmonar se restauran al remitir el
padecimiento. Los pacientes inmunocomprometidos por corticoides o
quimioterapia y con participacisn pulmonar por infiltracién
histiocitaria tienen un riesgo incrementado de infecciones
oportunistas incluyendo Pneumocystis carinii, por tanto, se
justifica el uso de cotrimoxazol profilactico (3,5,11).

.Histiocitosis de células de Langerhans de la vulva.

La participacioén del tracto genital femenino es rara, hasta el
momento sdélo hay 32 casos reportados. Generalmente se acompafia de
participacién sistémica. El diagndstico diferencial de las tlceras
vulvares incluye trauma, sifilis, tuberculosis, herpes virus,
granuloma inguinal, 1linfopatia venérea, enfermedad de Behcet,
enfermedad de Crohn, sarcoidosis, erupcién eccematosa y neoplasia.
En 19 de 25 casos reportados como histiocitosis de células de
Langerhans con participacién wvulvar tenian asociado diabetes
insipida (19).
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Tumores de la piel en histiocitosis de células de Langerhans.

Tumores grandes de la piel no se habian descrito en la
literatura hasta el reporte de un caso de Santhosh-Kumar (24) de un
jéven de 21 afos con historia de un afo de evolucién con
inflamacién irregular en la parte baja del abdomen y axila derecha.
Las lesiones en el abdomen empezaron como miltiples cabezas de
alfiler que crecieron hasta convertirse en una gran masa, en la
axila fue similar tomando la forma de un gilindro. A la exploracidn
figica se observé una gran masa polipoide, irregular y eritematosa
que media 40xl2x4cm con miltiples hendiduras y excrecencias en la
plel circundante y con varios nédulos satélites, en la axila se
encontréd una masa pedunculada, cilindrica, de 9x5x3cm. No se
encontré infiltracién a estructuras profundas, no adenomegalias ni
hepatoesplenomegalia. El diagndstico fue realizado por
histopatologia y confirmado por microscopia electrénica e
inmunohistoquimica. El paciente posteriormente desarrollé diabetes
insipida durante el tratamiento.

Histlocitosis diseminada com células de Langerhans inderterminadas
simulando una leucemia aguda mielocitica.

Miano (33), reporta el caso de una nifia de 5.6 meses con
esplenomegalia y fiebre de casi dos meses de evolucién. A la
exploracién presentaba palidez marcada, mnicropoliadenopatia
superficial y erupcién dérmica papular, bazo de 9cm debajo del
reborde costal. La biometria hematica mostraba anemia severa y
trombocitopenia moderada con leucocitos normales, Inversién de la
relacién T4:T8. El1 aspirado de médula 6sea mostré marcada
hiperplasia de la serie mieloide, en particular metamielocitos y la
presencia de 8 a 10% de mieloblastos atipicos, pocos eritroblastos,
linfocitos y escasos megacariocitos. Durante la hospitalizacién se
observé crecimiento progresivo del higado tomdndose biopsia
transcutdnea la cual reporté esteatosis, distensién del tracto
portal debido a infiltracién granulomatosa de histiocitos,
linfocitos y eosinéfilos. Se hizo diagnéstico de histiocitosis de
células de Langerhans, la microscopia electrénica de las células S=-
100 positivas no revelé granulos de Birbeck. La paciente fue
tratada con dos protocolos distintos falleciendo por progresién de
la enfermedad y neumonia. La autopsia mostré hepatoesplenomegalia,
inflamacién de los ganglios mesentéricos profundos, lumboaértices
Yy paracavales, El examen microscépico mostréd infiltracién de los
tractos portales del higade, del bazo y médula ésea. Se demostré
nuevanmente positividad para S-100 y ausencia de granulos de
Birbeck. El significado de este resultado histopatoldgico no es
claro. En el pasado, se consideraron células indeterminadas en su
origen dando lugar a las células de Langerhans y melanocitos.
Actualmente, la célula indeterminada es considerada un precursor de
la célula de Langerhans con ausencia todavia del granulo de Birbeck
el cual aparecerd en un estadio posterior de diferenciacion.
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Histiocitosis de células de Langerhans maligna.

Ben-Ezra (13), describe una entidad clinica distinta
denominada histiocitosis X maligna, caracterizada morfoldgicamente
por células de Langerhans de apariencia maligna y clinicamente por
predominio en hombres, participacién atipica de dérganos y curso
clinico agresivo. De 7 pacientes estudiados, 6 eran hombres. La
edad media fue de 25 aflos con un rango desde recién nacido a 54
afios al momento del diagnéstico. Habia participacién de ganglios
linfaticos en 5, de higado en 4, lesiones 6seas en 3. Dos pacientes
tenian participacién de pulmén, bazo, plel, rifién y timo, otro
paciente en retroperitoneo, amigdalas, corazén, colon, cerebro,
misculo, estémago y pancreas. De 6 pacientes en que se hizo
seguimiento, todos habian muerto de su enfermedad en los siguientes
dos afios después del diagndstico. Ben-Ezra concluye gue este grupo
de pacientes representa una entidad clinica distinta, 1la
histiocitosis X maligna. Esta conclusién se basa en la gran
aparjencia atipica de las células neopldsicas, la evolucién
clinica, un inmunofenotipo compatible y la demostracién de los
granulos de Birbeck en dos pacientes.

Enfermsdad de Hashimoto-Pritzker.

La histiocitosls congénita autolimitada, es un desorden
histiocitico primario de la piel mis bien raro. Desde su primera
descripcién en 1973 por Hashimoto y Pritzker, se han reportado poco
mas de 30 casos. La posicién nosoléglica eapecifica del padecimiento
es dificil de establecer debido a que tiene muchos criterios en
comin con la histiocitosis de células de Langerhans cldsica, tanto
histolégica como inmunohistoquimicamente. El padecimiento afecta a
ambos sexos aproximadamente por igual y estd siempre presente al
nacimiento, sélo en dos ocaciones se ha presentado a los 17 y 21
dias respectivamente. La presentacién clinica incluye una erupcién
cutdnea rojo-violdcea o café, firme, no dolorosa, diseminada sobre
el cuero cabelludo y cara dende es generalmente mds numerosa pero
también en el tronco y partes proximales de las extremidades,
aunque también se han reportado lesiones solitarias (34). Las
mucosas siempre son respetadas. Como regla, no existen
manlfestaciones sistémicas y las condiciones generales son buenas.
Los estudios paraclinicos de laboratorioc y gabinete son normales.
Un criterio caracteristico y constante de 1la enfermedad de
Hashimoto-Pritzker es la tendencia a la regresidn esponténea. Las
lesiones dérmicas permanecen estacionarias o aun pueden aupmentar
por algunos dias pero posteriormente involucionan progresivamente
hasta desaparecer, algunas veces a través de ulceracién central con
formacién de costra. La regresion se completa en un mdximo de 3.5
meses Y es seguida ocasionalmente de hiperpigmentacién residual,
desde este momento, la evolucién es totalmente benigna, a pesar de
la alarmante apariencia clinica de linfoma maligno.
Histolégicamente, las lesiones consisten de un infiltrado celular
denso que ocupa la dermis, compuesto por grandes histiocitos con
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abundante citoplasma eosinéfilo que contiene grianulos PAS positivos
¥y un nicleo ranurado, a veces en forma de frijol. Las células
tumorales individuales o grupos de células se encuentran rodeadas
de abundantes fibras reticulares. la participacion epidérmica es
variable, las lesiones se localizan a menudo en la parte media y
baja de la dermis, de ahi que el epidermotropismo no es muy
pronunciado. Inmunochistoquimicamente, la enfermedad de Hashimoto-
Pritzker es muy similar a la histiocitosis de células de Langerhans
clisica, sin embargo, las células de Hashimoto-Pritzker también
muestran positividad para mnarcadores monocito-macréfago como
muramidasa y alfa-l-antitripsina. Las diferencias importantes entre
histiocitosis de células de Langerhans y Hashimoto-Pritzker se
pueden observar en microscopia electrénica, siendo el dato mas
significativo la cantidad de grdnulos de Birbeck los cuales se
encuentran en un pequeno porcentaje en las células de Hashimoto-
Pritzker (5-40%), pero son evidentes en mas del 50% de las célulag
de histiocitosis. Ios cuerpos densos laminados son mds comunes en
las células de Hashimoto-Pritzker que en las de histiocitosis. La
presencia de granulos de Birbeck y cuerpos densos laminados juntos
en la misma célula egs altamente diagnéstico de Hashimoto-Pritzker
(Hashimoto), sin embargo, es dificil de encontrarse y sdélo se ha
reportado en 5 casos. Aunque algunos investigadores consideran a la
enfermedad de Hashimoto-Pritzker como una variante benigna de la
histiocitosis de células de Langerhans, otros la catalogan como un
defecto congénito de la migracién de células de Langerhans
inmac:uras y otros mds la consideran una entidad clinicopatolégica
distinta.

Otros nombres con los que se conoce el padecimiento son:
reticulohistiocitosis congénita autolimitada; reticulohistiocitoma
congénito autolimitado; histiocitosis X cuténea aislada benigna y:
histiocitoma solitario de células de Langerhans (22,26,34).

. . Finalmente, el criterio comin de estas numerosas formas
clinicas es 1la identificacién de células de Langerhans
proliferantes. Estas son células con abundante citoplasma y nucleo
con ‘identaciones profundas, a menudo en la forma de una ranura
longitudinal. Citolégicamente, las células de Langerhans son con
frecuencia de apariencia benigna con poca, si es que alguna, atipia
en las células neopldsicas (13).

3. LABORATORIO Y GABINETE.
RADIOLOGIA.

La histiocitosis X pulmonar es relativamente rara y establecer
el diagnéstico .de certeza requiere evidencia histolégica y en
algunas ocasiones citoldgica de la histiocitosis en el pulmén. La
tomografia computada ha probado ser superior a la radiografia
simple de térax en la valoracién pulmonar en pacientes con otros
tipos de enfermedad pulmonar intersticial. En 18 pacientes
estudiados con diagnéstico de histiocitosis X y lesiones pulmonares
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con tomografia computada de alta resclucién, se encontraron gquistes
en 17 de los 18 pacientes sjiendo de diferentes tipos: aislados,
pequeiios y redondeados en 17; grandes en 1l1; pegados con
persistensia de un septum en 13; confluentes en 11; bulas hasta de
80mm de diametro en 2 y; pared engrosada en 7.

Los nédulos fueron la segunda lesidn mds frecuente, encontrada
en 14 pacientes: micronddulos en 14; nddulos en 7; macronddulos en
2 y: ndédulos cavitados en 3.

Los pacientes tuvieron quistes mas nédulos en 13 casos; sélo
quistes en 4 y; sdlo nédulos en 1. Otras lesiones menos frecuentes
y definidas fueron encontradas. En algunos pacientes las lesiones
se localizaron en la parte superior de los pulmones perc en la gran
mayoria las lesiones eran de distribucién difusa con preferencia
por la parte superior y media del pulmdn.

La Histiocitosis X en estadios finales forma areas en panal de
abeja 1o cual corresponde a la unién y confluencia de quistes
distribuidos por todo el pulmén en la enfermedad avanzada, siendo
este patrén diferente del que se cobserva en la fibrosis idiopdtica.
La histiocitosisX reciente se caracteriza por la abundancia de
nédulos completos y cavitados mientras que los quistes son pocos y
no confluyen. La enfermedad avanzada se caracteriza por un pequefio
mimero de nédulos mientras que los quistes se incrementan en nimero
y tamafio y confluyen.

La siguiente secuencia de anormalidades se presenta en la

evolucién de la enfermedad desde su etapa temprana hasta la
. terminal: Nédulos-~nédulos cavitados-quistes de pared engrosada-
quistes~quistes confluentes.

En conclusién, los principales signos de histiocitosis X
pulmonar son los quistes ¥y nédulos. La tomografia computada es mas
sensible en la deteccién de quistes que la radiografia simple de
térax. La tomografia se puede utilizar para localizar el territorio
nodular en el cual la biopsia deberia ser realizada (38).

CITOMETRIA DE FLUJO.

Rabkin (21), estudié 36 casos de histiocitosis X con
citometria de flujo todos los cuales tenian histogramas bien defi
nidos con picos aislados de GO-Gl. Ningin caso presentd picos
adicionales G0-G1 de hipodiploidia o hiperdipleidia o curvas
sugerentes de subpoblaciones con aneuploidia. La inspeccibn visual
del contenido de DNA en los histogramas ne sugirieron ninguna
correlacion entre el porcentaje de células en fase S y G2+4M y el
grado de diseminacidén o resultados clinicos. McLelland (8), reporta
6 casos con resultados similares. Goldberg (26), reporta un caso de
histiocitosis X en un paciente masculino de 76 afios de edad con
hiperdiploidia, sin embargo, la presentacién de la enfermedad era
atipica en un paciente anciano con presentacion de nédulos dérmicos
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generalizados, lo cual es raro en adultos y mids frecuente en nifios
Y el que las células analizadas no fueron histiocitos.

Rabkin (21) concluye que la citometria de flujo en el analisis
del contenido de DNA no es 1witil para predecir el estadio clinico y
la evolucién £inal de la histiocitosis X, cuando menos en
especimenes desparafinados, quedando pendiente estudios con
especimenes frescos.

ornvold (10}, encontrdé en 2 casos de 18 estudiados, una
significativa aneuploidia del DNA estudiado por citometria de
flujo, ambos tenian enfermedad diseminada al momento del
diagnéstico y se encuentran sin datos de actividad después de
tratamiento con prednisona después de un periodo de seguimiento de
1 a 10 afios respectivamente., E1l hallazgo de aneuploidia en
histiocitosis X diseminada es interesante debido a que existe
acuerdo general en que la enfermedad es de origen proliferativo y/o
de inmunorregulacién pero no neopldsica.

La aneuploidia se ha demostrado en algunos tumores benignos
como tiroides, paratiroides,. pituitaria y adenomas adrenales,
adenomas coldnicos Yy nevos cutdneos. Se conoce poco acerca del DNA
medido por citometria de flujo en células de lesiones inflamatorias
o reactivas. La aneuploidia se ha demostrado en el eséfago de
Barrett y en la mucosa de colon normal con colitis ulcerativa,
Ambas condiciones, sin embargo, se sabe dque poseen potencial
maligno. En relacién a los 2 casos de histiocitosis X antes
mencionados, una posible fuente del DNA anormal podrian ser las
células multinucleadas presentes en diferentes cantidades en todas
las lesiones. El1 hallazgo de la aneuploidia en el DNA por
citometria de flujo en las lesiones sin evidencia clinica e
histolégica de malignidad debe ser interpretado con precaucién ya
que puede sugerir una evolucidén clonal de poblaciones aneuploideas
inestables.

4. BIBTEMA DE ESTADIFICACION.

los sistemas de estadificacién han sido ampliamente utilizados
para la clasificacién de las enfermedades. La utilidad de 1la
estadificacidén es la determinacion del prondstico. Esto refleja los
principios de la estratificacién, lo cual esta bien reconocido para
la ubicacidn de los pacientes y para el analisis de la informacion
(46) .

En 1975, el Dr. M, Eugene Lahey (7,37), introdujo el concepto
de disfuncién organica como valor pronéstico en la histiocitosis de
células de Langerhans. De acuerdo con su definicién, los pacientes
se clasifican segun si hay presencia o ausencia de al menos un
érgano con disfuncién al momento del diagnéstico (tabla 1IV).

Lahey estudié 83 pacientes con diagnédstico de histiocitosis de
células de Langerhans (37} reconociendo que a mayor nimero de
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érganos involucrados, la respuesta a la gquimioterapia disminuye y
el indice de mortalidad aumenta, sin embargo, Lahey refiere gque la
disfuncion orgdnica es mas significativa que el numero de Srganos
involucrados.

En 1981, la Dra. Diane M Komp (7), estudia 151 pacientes con
histiocitosis de células de Langerhans de los cuales 59 tenian
evidencia de disfuncién de uno o mads drganos y 92 no tenian. En el
grupo de disfuncién organica hubo 27 fallecimientos con una
sobrevida de 47 meses mientras que en‘'el grupo sin disfuncién
organica se presentaron séle 17 fallecimientos con una sobrevida
media de 145 meses con un valor de p para ambos de 0.002 apoyando
estos resultados los estudios de Lahey.

En 1981, Greenberger (36) desarrolla un sistema clinico de
estadificacion (tabla V) sobre un estudio en 127 pacilentes con
histiocitosis de células de Langerhans y los resultados de la
quimioterapia. El seguimiento se realizd con una wmedia de 8 afos
con 20 pacientes seguidos por 22 afos. La informacién indica que
los pacientes diagnosticades antes de los 24 neses de edad tuvieran
un significativo peor prondstico (42% con sobrevida a 10 afos al
momento del estudio) comparado con los pacientes mayores de 24
meses de edad (85%). los pacientes con estadios X al IIXI fueren
frecuentemente controlados con agentes quimioterdpicos inicos
relativamente suaves y/o radiacién local mientras que los pacientes
con estadio IV fallecieron todos de enfermedad diseminada que no
respondieron a quimioterdpicos so0los, en secuencia o en
combinacién. Los paclentes con estadlo V (7 pacientes) se
comportaron de manera similar a los estadios III y IV observandose
en 3 de los 5 fallecidos progresién a leucemia aguda mielocitica
como probable causa de muerte.

La Dra. Komp, en 1981 (7), propone un sistema de
estadificacion prondstica basado en la estadificacidn funcional de
Lahey (37) y agregando 2 factores mas: la edad del paciente y su
respuesta a la quimioterapia inicial, sin embargo, como 1la
respuesta al tratamiento es un dato no presente en el momento del
diagndstico, la clasificacidén pronédstica la realizd tomando en
cuenta los primeros dos factores (tabla VI). De los 151 pacientes
aestudiados con diagnéstico de histiocitosis X, 46 correspondian al
grupe de bajo riesgo, 46 pacientes de riesgo intermedio y 59
pacientes de alto riesgo. a 75 meses de distancia del
establecimiento del diagndstico, la sobrevida en los pacientes de
bajo riesgo era del 90%, del 65% en los pacientes de riesgo
intermedio y del 48% en los de alto riesgo.
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TABLA 1V. CRITERIOS DE DISFUNCION ORGANICA DE LAHEY.

HIGADO Proteinas totales < 5.5 gr/dL
Albumina < 2.5 gr/dL
Bilirrubinas Totales > 1.5 mg/dL
SISTEMA
HEMATOPOYETICO Hemoglobina < 10 gr/dL
leucocitos < 4000/mm3
Neutréfilos < 1500/mm3
Plaquetas < 100 000/mm3
PUILMONAR Taquipnea Tos
Disnea Neumotdrax
cianosis Derrame pleural

Fuente: Lahey ME. Histliocytosis X. aAn Analisis of Prognostic
Factors. J of Pediatr 1975; B7(2):184-9.

Lavin y oOsband (46), proponen un sistema de estadificacién
clinica para 1la histiocitosis de células de Langerhans que
considera varias variables prondsticas de este padecimiento (tabla
VII) entre las que se incluyen edad de presentacidén (< 2 afios
versus > 2 ahos de edad}, nimero de oérganos involucrados (< 4
érganos versus 4 ¢ > érganos) y presencia o ausencia de disfuncién
organica (de acuerdo con el concepto de Lahey previamente
definido). Los rangos de estadificacién de I a IV estdn basados en
el puntaje de 0 a 3. Los estadios (y puntajes) mis altos estan
asociados con un prondstico desfavorable. El presente sistema de
estadificacion pretende estandarizar los criterios para poder
comparar los resultados de estudios en centros diferentes,
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TABLA V. SISTEMA DE ESTADIFICACION CLINICA DE GREENBERGER.

Estadio Descripcidn

I a) Lesién ésea unica.
b) Lesiones miltiples en uno o varios huesos.

II 24 meses o mas de edad al diagndstico y: tener uno o méas
de los sigulientes sistemas participando: Diabetes insipi
da; dientes y encia, ganglios linfadticos; piel; seborrea
e cualquier sitio; participacién pulmonar

leve (ejem
plo: infiltrados vistos en Rx sin sintomas pulmonares o
consolidacién gruesa); médula ésea focalmente positiva.

IIT a) Edad menor a 24 meses al diagnéstico con cualgquiera de
los sistemas involucrados en II 6:

b) Edad igual o mayor de 24 meses con participacidén hepd-
tica y/o esplénica; participacién ganglionar masiva (gan-
glios mayores de 5x5xScm en varios sitios arriba o abajo
del diafragma; pulmén en panal de abeja (participacién --
pulmonar mayor en todas las adreas con fibrosis aparente):
médula Ssea empaquetada.

v Bazo mayor de 6cm debajo del reborde costal y fiebre ma--~
yor de un mes con o sin cualquiera de los sistemas mencio
nados.

v "Especial" - Monocitosis en sangre periférica mayor de ~-

20% en la cuenta diferencial, ademas de los hallazgos del
estadio III o IV..

Fuente: Greenberger JS. Results of Treatment of 127 Patients with -
systemic Histiocytosis. Medicine 1981; 60(5):311-38.

De los indicadores histéricamente examinados, la edad y la
disfuncion organica al momento del diagnéstico continutan siendo los
mds confiables (50).
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TABLA VI. ESTADIFICACION PRONOSTICA DE KOMP

Riesgo . Caracteristicas

BAJO Edad > 2 afios sin disfuncién organi-
ca.

INTERMEDIO Edad < 2 afios sin disfuncién orgéni-
ca.

ALTO Cualguier edad con disfuncién organi-
ca.

Fuente: Komp DM. A Staging System for Histlocytosis X. Cancer 1981;
47(4):798-800.

TABLA VII. SISTEMA DE ESTADIFICACION CLINICA PARA HISTIOCITOSIS X
DE LAVIN Y OSBAND

Variable Nimero de puntos

Edad de presentacién

< 2 afnos 1
> 2 anos 0
Nimero de drganos involucrados
< 4 dSrganos 0
4 6 » dérganos 1
Presencia de disfuncién orgénicax
No 1]
Si 1
Eatadiow# Puntos totales
I 4}
T 1
IIr 2
v 3

*Hepdtica, pulmonar o hematopoyética.

**El estadio se determina por la suma de puntos de las 3 variables,
Fuente: Lavin PT and Osband ME, Evaluating the Role of Therapy in
Histiocytosis ¥X. Hematol Oncol Cl N Am 1987; 1(1):35-47.
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lLa Histiocyte Soclety (45), ha definido los criterios
objetivos para el diagnéstico de histiocitosis de células ade
Langerhans (tabla VIII).

TABLA VIII. CRITERIOS DE LA HISTIOCYTE SOCIETY PARA EL DIAGNOSTICO
DE HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS.

I piagnéstico presuntivo

Estudio del material de biopsia tefiido convencionalmente con
hallazgos que son "consistentes" con aquellos definidos en la
literatura.

II Diagndstico

Un aumento del grado de confianza diagnéstica con el diagnés-
tico presuntivo mds la presencia de 2 ¢ mds de los siguientes
criterios: Tincién positiva para ATPasa, Proteina S-100 o alfa
manosidasa, unién a lectina de cacahuate.

III Diagnéstico definitivo

Demostracién de los grdanulos de Birbeck por microscopia electro
nica o positividad para el determinante antigénico CD-1 (T6) so
bre secciones de criostato en el contexto del diagnéstico pre-—-
suntivo o el diagndstico,

Fuente: Malone M, The Histiocytosis of Childhood. Histopathology
1991; 19:;105-19.

S. TRATAMIENTO.

El manejo de la histiocitosis de células de Langerhans depende
de los drganos involucrados y la extensién y severidad del
padecimiento. Se ha utilizade 1la radioterapia, corticoides
intralesionales y sistémicos, mostaza nitrogenada local, PUVA e
inmunoterapia (55).

Los nifos con enfermedad localizada con participacion ésea
raras veces experimentan diseminacién del padecimiento a sitios
extraesqueléticos y sus lesiones éseas generalmente responden al
curetaje y/o bajas dosis de radiacion, El tratamiento de nifios con
enfermedad mads extendida ha incluido agentes antineoplasicos unicos
o en combinacién con indices de remisidén del 50 al 60%., Existen
reportes de remisiones espontdneas en nifios menores de 2 afos con
enfermedad multisistémica. Sin embargo, cuando hay falla organica,
los indices de mortalidad alcanzan el 100% (59).
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Quimioterapia

La terapia para la histiocitosis de células de Langerhans fue
solamente de apoyo hasta que se reconocié que la radioterapia era
itil y aun curativa en lesiones édseas unicas o miltiples. Debido a
que la forma diseminada fue considerada infecciosa en su etiologia,
los antibiéticos fueron los primeros fdrmacos utilizados como
terapia, pero posteriores estudios fallaron en demostrar que los
"antibiéticos tenian algun efecto benéfico.

La quimioterapia de la histiocitosis nace poco tiempo después
de iniciada la quimioterpia del cdncer en la década de 1945-1955.
Después de su descubrimiento, la ACTH y los corticoides mostrarcn
su efectividad al aminorar o curar las formas cutdneas Yy
diseminadas de la enfermedad en algunos nifios y hasta la fecha son
utilizados como fdrmacos de primera eleccidén (56). A principios de
los 50's Farbar utilizd mostaza nitrogenada y metotrexate en
pacientes con enfermedad diseminada con alqun éxito. Desde
entonces, muchos estudios han demostrado la eficacia de una
variedad de agentes quimioterdpicos entre los gue se incluyen
vinblastina, vincristina, ~ciclofosfamida, clorambucil, 6~
mercaptopurina y daunorrubicina. Recientemente, ensayos con
etopésido han mostrado buenas respuestas (54,55). Todos estos
agentes han mostrado ser curativos en algunos pacientes, pero
ninguno ha mostrado ser curativo o paliativo en todos los pacientes
estudiados. Por otra parte, la falla en la respuesta a uno mis de
los agentes menclonados no excluye la respuesta a otros agentes.
Excepto cuando un corticoide es dado con un agente citotéxico, la
gquimioterapla combinada no tiene ventaja sobre la monoterapia (56).

Las lesiones solitarias del hueso raras veces son indicacién
para gquimioterapia. La cirugia con o sin radioterapia es
generalmente curativa para nifios mayores., En nifios mas pequeiios,
sin embargo, una lesidn solitaria como la participacidén aislada de
la mastoides, puede ser indicativo de diseminacién y 1la
quimioterapia deberia ser considerada.

En lesiones éseas multifocales, sin participacién visceral, se
puede utilizar la radioterapia sola. Sin embargo, el uso de
quimioterapia deberia ser considerada, especialmente en nifos
pequefios debido a que ellos tienen un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad diseminada y existe la necesidad de evitar las secuelas
a largo plazo de la radioterapia.

Aungue se han reportado remisiones espontdneas en enfermedad
diseminada, en la mayoria de los casos la enfermedad tiene un curso
progresivo y la quimioterapia estd casi siempre indicada en nifios
de todas las edades excluyendo solamente de este grupo a los niios
con enfermedad de Hashimoto-Pritzker los cuales tienen remisién
espontdnea y no requieren terapia.
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Si se toma la decisién de utilizar quimioterapia, la mayoria
de los investigadores eligen iniciar la terapia con una combinacisén
de prednisona por un mes y vinblastina semanal hasta que sea
posible una evaluacién de la respuesta, generalmente a los dos o
tres meses después de iniciada 1a quimioterapia., 5i existe
progresién del padecimiento, después de 4 a 6 semanas de
quimioterapia, estd indicado un cambio de esguema con un agente ©
combinacién de agentes diferentes. La eleccién de un segundo
farmaco es a juicio del clinico. Los antimetabolitos o el etopdsido
se recomiendan generalmente. los agentes alquilantes no son
frecuentemente usadogs a causa de su potencial para provocar
segundas neoplasias tardias.

Los farmacos antes mencionados son efectivos, cuando menos
temporalmente, en 30 a 65% de los pacientes que han sido tratados.
Las dosis usuales se muestran en la tabla IX.

Aunque el uso de los agentes quimioterapicos en la enfermedad
multifocal o sistémica ha mejorado el pronéstico y la sobrevida de
algunos nifios con histiocitosis de células de Langerhans, el hecho
es que muches nifios no sobreviven. Tal vez con el desarrecllo de
mejores técnicas diagndsticas, mejores sistemas de estadificacién
y el uso de inmunoterapia, se alcanzaria un mejor resultado para
estos nifios. Al presente, sin embargo, la quimioterapia y la
inmunoterapia son los tratamientos de eleccidén (53).

Radioterapia.

La importancia de la radioterapia en el manejo de 1los
pacientes con histiocitosis de células de Langerhans ha disminuido
considerablemente. Este cambio ocurri¢é en la medida que el
conocimiento de la historia natural de la enfermedad aumentd y se
desarrollaron agentes terapéuticos eficaces.

?nrticiplcién ésea,

La histiocitosis de células de Langerhans es una de las pocas
condiclones en las cuales una serie ésea convencional es mnés
sensible que una busqueda con radioisdétopos.

Si la evaluacidn revela una lesién Ssea unica, con frecuencia,
el curetaje del sitio afectado resultard finalmente en curacién y
no serd necesaria otra intervencién. Més recientemente, 1la
inyeccién del sitio afectado con esteroides ha probado ser
altamente efectivo en revertir el padecimiento y 1llevarlo
finalmente a la curacidén, En dichos 'casos, la radioterapia deberia
ser pospuesta hasta que exista clara evidencia de progresién de la
enfermedad.
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La radioterapia estad indicada cuando la lesién se ha heacho mas
grande o en situaciones en las que la conducta expectante esta
contraindicada por consecuencias serias potencilales de 1la
progresidén de la enfermedad (ejemplo: participacién vertebral con
compromiso potencial de la médula espinal). En estos casos, un
curso corto de radioterapia de 600 a 1000 rads fraccionado en dosis
diarias de 200 rads es recomendable. Cuando son afectados miltiples
huesos, el tratamiento se orientari generalmente a agentes
sistémicos. Excepciones a esta regla incluyen situaciones donde
clinicamente es necesario tratar s6lo un sitio y el tratamiento por
remosién quirirgica, inyeccién o irradiacién puede obviar el
tratamiento con agentes sistémicos potencialmente mds téxicos.
Asimismo, cuando el compromiso potencial de odrganos criticos como
los ojos y médula espinal, requiere asegurarse de una rdpida
respuesta terapéutica, la radioterapia deberd ser empleada (57).

Enfermedad en piel y mucosas.

La piel y los huesos son los tejidos mas comunmente afectados
en la histiocitosis de células de Langerhans. Raras veces las
manifestaciones cutdneas justifican el tratamiento local con
radiacion. En contadas ocaciones, la participacién crénica puede
resultar en un darea infectada y ulcerada y, si el padecimiento
tiene pobre respuesta a la quimioterapia sistémica o si 1la
infeccién persiste, la radioterapia localizada puede eliminar la
histiocitosis en el area afectada, ésto puede permitir entonces el
control de la infeccidén permitiendo que la curacion se lleve a
cabo.

La participacién de las encias, con frecuencia asociada a
participacion mandibular con "dientes flotantes" puede presentar
serios problemas dentales, con o sin infeccién asociada. Cuando es
necesario y apropiado, bajas dosis de irradiacién (450 a 500 rad en
3 a 6 fracciones) revierten rdpidamente los signos y sintomas
permitiendo generalmente la retencién de la dentadura que de otra
manera se hubiera perdido (57).

Diabetes insipida.

La radioterapia esta indicada en pacientes con diabetes
insipida secundaria a histiocitosis de células de Langerhans. En
forma ideal, cuando el tratamiento es instituido inmediatamente
después de el establecimiento de los sintomas, se puede lograr la
reversién y/o cesacién del cuadro evitdndole al paciente el
tratamiento crénico con pitresina. La radioterapia se recomienda
también para aquellos pacientes con una historia mds prolongada del
padecimiento para prevenir posterior desarrollo de signos y
sintomas neuroendécrinos y de lesiones de la histiocitosis.



a3

En general, un curso corto de radioterapia de 600 a 1200 rad
en 3 a 8 fracciones es lo recomendado, siendo muy efectivo ya que
la histiocitosis desaparece en casi todos los pacientes (36,57).

TABLA IX. FARMACOS UTILIZADOS EN LA QUIMIOTERAPIA DE LA HISTIO-

CITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS,

Farmaco Dosis mg/m2 Efectos adversos
Vvinblastina 6.5/Semana Mielosupresidn.
Metotrexate €0-120/2 Semanas Ulceracién mucosas,
nielosupresién, da-
fio hepdtico ¥y pulmo
nar.’
20~-25/Semana
6~Mercaptopurina 50/Dia Mielosupresion,
hepatotoxicidad.
Etopésido 100-150/D1ia Hipertensidn,
por 3 dias cada mielosupresion,
3-4 semanas. alergia.
Vincristina 1.5~2.0/Semana Neurotoxicidad
{dosis mdxima) '
Clorambucil 5-6/Dia Mielosupresion
Ciclofosfamida 90-150/Dia Mielosupresion

Fuente: Starling KA. Chemotherapy of Histiocytosis-X. Hematol Oncol
CL N Am 1987; 1(1):119-22.

Participacidén pulmonar y visceral.

S6lo unos cuantos pacientes con participacién pulwonar
extensa, enfermedad multisistémica y wvisceral, o ambos, han
recibido radiotérapia. En vista dé la notable respuesta de 1a
histiocitosis de células de Langerhans a la radiacién, se ha
sugerido el tratamiento corporal total en bajas dosis fraccionadas,
similar al utilizado en pacientes con linfoma no¢ Hodgkin nodular:
15 rads en 10 fracciones durante 5 semanas repartido en 2 sesiones
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En general, un curso corto de radioterapia de 600 a 1200 rad
en 3 a 8 fracciones es lo recomendado, siendo muy efectivo ya que
la histiocitosis desaparece en casi todos los pacientes (36,57).

TABLA IX. FARMACOS UTILIZADOS EN LA QUIMIOTERAPIA DE LA HISTIO-
CITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS.

Farmaco Dosis mg/m2 Efectos adversos
Vinblastina 6.5/Semana Mielosupresidén.
Metotrexate . 60-120/2 Semanas Ulceracién mucosas,

mielosupresisén, da-
fo hepdtico y pulmo

nar.
20-25/Senana

6-Mercaptopurina 50/Dia Mielosupresién,

hepatotoxicidad.

Etopodsido 100-150/Dia Hipertensidn,
por 3 dias cada mielosupresidn,
3-4 semanas. alergia.

Vvincristina 1.5-2.0/Semana Neurotoxicidad
(dosis maxima) :

Clorambucil 5-6/Dia Mielosupresion

ciclofosfamida 90-150/Dia Mielosupresién

Fuente: Starling KA. Chemotherapy of Histiocytosis-X. Hematol Oncol
Cl N Am 1987; 1(1):119-22.

Participacién pulmonar y visceral.

S6lo unos cuantos pacientes con participacién pulmonar
extensa, enfermedad multisistémica y visceral, o ambos, han
recibido radioterapia. En vista dé la notable respuesta de la
histiocitosis de células de Langerhans a la radiacién, se ha
sugerido el tratamiento corporal total en bajas dosis fraccionadas,
similar al utilizado en pacientes con linfoma no Hodgkin nodular:
15 rads en 10 fracciones durante 5 semanas repartido en 2 sesiones
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semanales, Se ha observado una buena respuesta en pocos casos (59)
y no existen estudios extensos sobre este tipo de manejo (57).

Inmunoterapia.

La inmunoterapia se basa y justifica en la demostracién de
anormalidades inmunolégicas en los pacientes con histiocitosis de
células de Langerhans y su probable etiologia en este sistema
(40,41,42,43).

Los principales estudios de inmunoterapia se han realizado con
supresin, una hormona timica derivada del timo de ternera la cual
induce especificamente la diferenciacién y maduracién de células T
supresoras al inducir la expresidén de los receptores de superficie
de histamina H2.

Los pacientes tratados con supresin tuvieron un indice de
remisién del 51% (15,58), una cifra similar a la alcanzada con el
uso de esteroides y agentes citotéxicos. Las recaidas son
igualmente frecuentes y los casos mds severos nho responden
requiriendo otro tipo de terapia. Hasta el momento, la
imnmunoterapia con hormona timica no ha probado ser mejor gue la
quimioterapia y/o radioterapia (58).

El uso de Interferon-alfa en la histicitosis de células de
Langerhans fue reportado por Jakobson en dos hermanos gemelos
monocigotos (59). Los nifios demostraron estabilizacién clinica y
mejoria hematolégica sostenida después de completar la terapia, por
otra parte, Halton (59), reporta el caso de dos gemelos idénticos
de un afic de edad que no respondieron al tratamiento convencional
con quimioterpia y extracto timico por lo que recibieron IFN-alfa
y posteriormente radiacién corporal total sin ninguna respuesta
falleciendo aproximadamente 2 anos después.

El fundamento para el uso de IFN-alfa en la histiocitosis se
basa en el efecto inmunomodulador que incrementa los linfocitos T
supresores Y en un efecto antiproliferativo directo en los tumores.
Es conveniente hacer notar gue se ha reportado que el interferén-
gamma incrementa la produccién de IL-1 en células de Langerhans de
histiocitosis in vitro, por lo que se ha implicado a esta
interleucina en 1la patogénesis de las lesiones éseas en la
histiocitosis de células de Langerhans (59).

Mahmoud (28), tratd 3 pacientes mencres de 2 ailos de edad con
histiocitosis de células de Langerhans con estadio clinico IV de
acuerdo con la clasificacién de Osband con ciclosporina a razén de
12mg/Kg/dia via oral. Los tres pacientes tuvieron respuestas
parciales a la ciclosporina a los 2 meses de la terapia. Lla
remisién completa se alcanzo agregando guimioterdpicos
relativamente no téxicos (prednisona y vinblastina). La toxicidad
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de la ciclosporina comprendié elevaciones leves y reversibles de la
creatinina sérica y nitrégeno uréico. Seguin Mahmoud, los resultados
sugieren que la ciclosporina puede significar una terapia efectiva
¥ no mielosupresora en conjunto con tratamientos no agresivos
utilizados actualmente para histiocitosis de células de Langerhans
avanzadas. Como mohoterapia, la ciclosporina produjo un objetivo e
inmediato beneficio en tres pacientes consecutivos con estadio
clinico IV. Hubo evidencia clara de regresién de la enfermedad en
piel, higade, bazo, ganglios linfdticos, pulmones, timo y médula
6sea. La disfuncidn pulmonar, hepdtica y Hematopoyética se resolvié
ridpidamente. De interés adicional fue la curacion de la enfermedad
pulmonar granulomatosa sin fibrosis o destruccién parenquimatosa
residual, una secuela comin de la terapia en pacientes con
enfermedad progresiva tratado solamente con quimioterapia. Estas
respuestas no pudieron ser atribuidas a remisiodn espontanea, la que
raras veces ocurre en pacientes con disfuncién organica.

El fundamento para la utilizacién de ciclosporina en nifios con
histiocitosis X avanzada de pobre prondéstico es su reconocido
efecto inmunomodulador en la rama aferente del sistema inmune
celular, especialmente la supresién de IL-2 e IFN-gamma. La
deficiencia de células T supresoras, atribuible en parte a
disfuncidn timica y disminucidén de timulina (factor timico) sérica
(41), ha sido notada en muchos pacientes y podria estar involucrada
en la incrementada proliferacién y acumulacién de células de
Langerhans. Mds aun, las células de Langerhans de los granulomas
eosintfilos producen excesivas cantidades de IL-1 y PGE2 las cuales
pueden causar resorcién dsea a través de la activacidén de
osteoclastos. Finalmente, la IL-1 causa la liberacién de IL-2 e
IFN-gamma de los linfocitos CD4, llevando a la estimulacién de
otros linfocitos e histiocitos no Langerhans. Por tanto, 1la
histiocitosis de células de Langerhans multisistémica parece
reflejar la activacién o proliferacién de histiocites y linfocitos
en tejidos distantes mediado por citoguinas en adicidén a la
expansién de la poblacién local de células de Langerhans (28).

Transplante de médula dsea.

A pesar del pronéstico favorable para la mayoria de los
pacientes con esta enfermedad no neopldsica, en un pequefio numero
de pacientes, el padecimiento sigue up curso desfavorable a pesar
de la quimioterapia y la radioterapia. Es en este ultimo grupo de
pacientes en quienes se considera indicado el transplante alogénico
de médula désea (60,61).

stoll (60), describe el caso de un nifo de 15 ahos con
diagnédstico de histiocitosis de células de Langerhana manifestada
por lesiones éseas miltiples, anemia y diabetes insipida. Repetidas
exacerbaciones requirieron de varios cursos de guimioterapia
combinada y radioterapia local sin llegar a una remisién estable,
Tres afios después del diagnéstico el paciente recibié altas dosis
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de quimioterapia mds radioterapia seguida de transplante de médula
6sea de un hermano con HLA idéntico. Hasta 1990, el paciente se
encontraba vivo y libre de enfermedad por mas de 41 meses después
del transplante. Ringdén (61), describe otro caso de un nifo de 11
aflos de edad con histiocitosis de células de Langerhans fulminante
con respuesta parcial y recaida a radioterapia primeramente y
después a quimioterapia combinada por lo que se decide admitirlo
para transplante de médula ¢sea.Recibié altas dosis de
quimioterapia y radiacién corporal total fraccionada, la médula,
procedente de una hermana de 16 afios de edad, fue HLA-A, HLA-B y
HLA-DR compatible. Al momento del reporte, en 1987, el paciente se
encuentra en excelentes condiciones, mds de 2.5 afios después del
transplante.

Segin Stoll (61), la Jjustificacién pard,. la terapia
condicionante antes del transplante es doble. Primero, las altas
dosis de quimioterapia condicionante consiste de elementeos que
tienen un probado efecto antiproliferativo en la histiocitosis de
células de Langerhans. Segundoa, la hipdtesis de que 1la
proliferacién de las células tallo de Langerhans debido a un
defecto subyacente del sistema inmune sugeriria que la correccién
de este defecto podria terminar con la amenazante proliferacién de
las células de Langerhans. Por otra parte, se ha observado que las
células de Langerhans normales del recipiente son reemplazadas por
células del mismo tipo del donador después del transplante
alogénico de médula ¢sea en otras enfermedades hematoldgicas por lo
que se podria asumir que habra un intercambio andlogo de células
sanas del donador por las células proliferantes en la histiocitosis
de células de Langerhans.

Las complicaciones pulmonares son uno de los mayores problemas
después del transplante de médula ésea. Por tanto, es posible que
los riesgos relacionados con el transplante estén elevados en los
casos de histiocitosis de células de Langerhans con participacién
pulmonar. Esto puede limitar la aplicacién del transplante a los
casos de histiocitosis sin participacién pulmonar (60).

Finalmente, es muy pronto para conclulr que los pacientes de
los dos casos antes mencionados han sido curados de la
histiocitosis. En pacientes con histiocitosis de células de
Langerhans que han tenido remision mientras recibian
quimioterapia,la enfermedad recurrid tan tarde como 13 6 14 afos
después del diagnéstico (61).
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6. SECUELAS A LARGO PLAZO DE LA HISTIOCITOSXS DE CELULAS DE
LANGERHANS .

La sobrevida a largo plazo se puede asocliar con actividad del
padecimiento a largo plazo, incapacidad residual, dafio orgdnico o
consecuencias de la terapia., La Dra. Diane N. Komp (35) hace la
. slguiente revision:

De los nifios con enfermedad generalizada gue sobreviven cuando
menos § afos, muchos tienen actividad intdrmitente del padecimiento
por largos periodos de tiempo. En un estudio realizado en 48 pacien
tes con enfermedad diseminada, la actividad del padecimiento varié
de 3 meses a 15 afios con una media de 5 afias 8 meses. El 52% de los
pacientes tuvieron enfermedad activa por 5 ahos o mas.

Se ohservé incpacidad residual en mds Qel 50% de los
sobrevivientes. La mayoria de las incapacidades se observan en
pacientes con enfermedad generalizada y participacién ésea. Ademas,
la mayoria de las incapacidades son vistas en pacientes cuyo
padecimiento permanece latente por 5 afios o mas.,

La falla pulmonar es la causa mas comin de muerte en los
pacientes con sobrevida a largo plazo. En algunos casos 'la causa
son infecciones por oportunistas como Pneumocystis carinii,
histoplasmosis, aspergillus y Pseudomona aeruginosa. Se debe
distinguir entre el paciente con enfermedad ampliamente diseminada
donde el pulmén es une de los drganos invelucrados y los paclentes
con enfermedad crénica intermitente en quienes el infiltrado
pulmonar, el panal de abeja o ambos, se desarrollan posteriormente.
Este ultimo grupo tiene poco riesgo de muerte de otro padecimiento
que no sea la disfuncién pulmonar.

En una serie de 55 pacientes con sobrevida a largo plazo, 17
tenian incapacidades diferentes a la diabetes insipida, 45% de
ellos tenian lesiones craneales y 62% habian recibido radioterpia
en algun area del craneo. Entre las incapacidades se encuentran:
alteraciones emocionales, bajo aprovechamiento escolar y desarrollo
motor retardado como las mds frecuentes. Otros menos frecuentes
son: ataxia, signos del tracto piramidal y cambios conductuales
englobados en un sindrome extrahipotalamico del sistema nervioso
central,

Con las terapias actuales, se espera gue aproximadamente el
67% de los nifos y adolescentes con céncer scbrevivan 5 o mis afos.
Debido a la temprana edad de estos pacientes y, por tanto, su
potencial longevidad, las secuelas a largo plazo del tratamiento
pueden tener un significative impacto en sus vidas.

Desde 1972, el Grupo de Estudio de Efectos Tardios (LESG por
sus siglas en inglés) ha recabade informacién scbre segunda
necplagia en pacientes en pacientes que fueron diagnosticados con
un primer cancer antes de los 16 anos de edad. En el mids reciente
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reporte, se registraron 297 individuos con mds de una neoplasia
maligna, totalizando 308 tumores. De estos casos, 10 tenian un
total de 3 tumores y 1 tenian un total de 4 tumores. La neoplasia
mds comin fue el retinoblastoma seguido por la enfermedad de
Hodgkin.

La revisién de los casos de LESG indican gque la mayoria (68%)
de las segundas neoplasias estaban asociadas con exposicién a
radlacién, Las neoplasias mds frecuentemente asociadas a la
radiacién fueron osteosarcoma, sarcoma de tejidos blandos,
leucemia/linfoma y céancer de tiroides.

En un estudio realizado en el Reino Unido se encontrd que el
riesgo de segunda neoplasia, de acuerdo con el tipe de tratamiento,
tenia un riesgo relativo de 3.9 para pacientes !gue no habian
recibido ni radioterapia ni quimioterapia, 5.6 para pacientes
irradiados pero sin guimioterapia y, 9.3 para pacientes gque
recibieron ambos, radioterapia y quimioterapia.

Los estudios mas extensos indican que la incidencia acumulada
de segundas neoplasias puede -ser tan alta como 12% a 20 ahos de
seguimiento del cancer inicial. El elevado riesgo de segunda
neoplasia permanece relativamente constante en el tiempo, pero el
riesgo absoluto se incrementa sustancialmente en la medida que se
alarga el tiempo de segquimiento.

Existen factores de riesgo relacionados con el tratamiento,
tales como tumores s6lidos dentrxo de los campos irradiados y
leucemias secundarias al tratamiento con algquilantes.

El Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Aguda Mielocitica
(SMD/LAM), se observa con mds frecuencia después de 1la
quinioterapia para enfermedad de Hodgkin y linfoma no Hodgkin.
similarmente, el SMD/LAM se ha reportado después de la terapia con
agentes alquilantes o inmunosupresores en padecimientos no malignos
como artritis reumatoide, granulomatosis de Wegener, enfermedad de
Crohn, policitemia vera, enfermedad de Behcet e HISTIOCLITOSIS X. En
estudios prospectivos controlados se demostrs una incidencia 13
veces mayor de leucemia aguda cuando se utilizé clorambucil para
controlar la eritrocitosis.

En general, los agentes alguilantes como el clorambucil y la
mostaza nitrogenada estan asociados a un mayor riesgo de SMD/LAM
que los antimetabolitos como el metotrexate, sin embargo, se han
implicado los quimioterapices con tode tipo de mecanismo. Esta
lista incluye actinomicina D, doxorrubicina, azatioprina, busulfdn,
clorambucil, cisplatino, ciclofosfamida, dacarbazina, melfaldn,
metotrexate, mostaza nitrogenada, las nitrosureas, procarbazina y
tiotepa. Recientemente, se ha relacicnado al etopédsido y tenipésido
con el desarrollo de LAM en nifios tratados por leucemia aguda
linfobldstica.
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El intervalo medio desde el diagnéstico de enfermedad de
Hodgkin al desarrollo de SMD/LAM promedia 73 meses. Numerosos
estudios han mostrado el mayor riesgo (3-10%) en pacientes tratados
con MOPP. Pacientes tratados con radiacién sola o AVBD
(Adriamicina-Bleomicina-Vinblastina-Dacarbazina) no parecen tener
un riesgo aumentado de leucemia.

En una revisién de 65 casos por Michels (47), s6lo 50% de los
casos de LAM pudieron ser clasificados por los criterios de la FAB,
de los casos clasificables, la variante M2 fue el tipo mas comun.
La vida media de todo el grupe fue de solo 4 meses. Los pacientes
que presentaron LAM tuvieron una vida media de 3 meses, aquéllos
con LAM que siguidé al SMD vivieron 6 meses y los pacientes con SMD
que no evolucionaron a LAM tuvieron una vida media de 4 meses
(rango de menos de 1 mes a 38 meses). En este edtudio no hubo
diferencia en la sobrevida entre aquellos pacientes que recibieron
quimioterapia y aquéllos que no fueron tratados. 30 a 50% de los
pacientes con SMD evolucionaron a leucemia aguda, 30% fallecieron
de sangrado y 20% de infeccién. Un pequefio subgrupo de paclentes
mds Jjoévenes con cariotipo normal y bajo porcentaje de blastos
tuvieron una sobrevida media de 14 meses (48,49).

La Dra. Komp (35), reporta casos descritos de segunda
neoplasia secundaria a radiacién en paclentes con histiocitosis de
células de lLangerhans que incluyen astrocitoma, meduloblastoma,
meningioma, hepatoma, osteosarcoma y carcinoma de tiroides. En
algunos casos la neoplasia aparecié tiempo después en el sitie
radiado.

Greenberger (36), en su revisién de 127 pacientes con
histiocitosis de células de Langerhans, encontré que 5 pacientes
desarrollaron segunda neoplasia después del diagndstico inicial de
histiocitosis. Tres de ellos fallecieron de carcinoma anaplasico de
tiroides, leucemia aguda mielocitica y carcinoma hepatocelular,
regpectivamente. Los otros dos pacientes, vivos al momento del
estudio, tenian un diagnéstico reciente de leucemia aguda
indiferenciada y carcinoma folicular de tiroides. Los dos pacientes
que desarrollaron leucemia y el que desarrolldé carcinoma foliculo-
papilar de tiroides habian sido tratados con quimioterapia mas
radioterapia. E1l paciente con carcinoma anaplésico de tiroides fue
tratado solamente con radioterapia. El paciente con hepatoma habia
sido tratado con clorambucil solamente, el hepatoma se desarrolld
14 anos después del diagnéstico inicial. El carcinoma papilar de
tiroides aparecié 15 afios después del diagnodstico inicial. Una de
las leucemias fue LAM tipo M4 (FAB) y aparecié 17 afios después. E1
carcinoma de tiroides indiferenciado o anaplasico aparecié 28 afios
después y la leucemia aguda indiferenciada aparecid 5 afios después
del diagnéstico inicial.

La colangitis esclerosante primaria se ha descrito asociada a
histiocitosis de células de Langerhans en adultos y hasta en un 15%
de los casos pediatricos. Otros pueden desarrollar enfermedad
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hepatica terminal como resultado de los agentes quimioterdpicos
utilizados para el control del desorden primario.

stieber (20), reporta dos nifies y un adulto con historia de
histiocitosis de células de Langerhans que recibieron transplante
ortotépico de higado en la Universidad de Pittsburgh en 1984. El
diagnéstico de histiocitosis precedié al de enfermedad hepatica
terminal en 5 a 15 afios. Los tres habian recibido alguna forma de
quimioterapia con éxito en controlar la enfermedad activa. En dos
de los pacientes la hepatopatia terminal' fue resultado directo de
la histiocitosis. En el tercer paciente, la cirrosis fue el
resultade del ¢tratamiento guimicterdpico con metotrexate. 1Lla
histiocitosis parecia estar en completa remisién al momento del
transplante en los dos casos pediadtricos, pero parecia estar activa
al menos en el higado por histologia, en el caso adulto.

B. BITUACION ACTUAL.

La histiocitosis de células de Langerhans continia siendo una
enfermedad de baja frecuencia en todo el mundo sin haberse
reconocldo, hasta el momento, zonas endémicas o predoninios
raciales significativos. Su incidencia se estima en 0.2 a 0.5 casos
por 100 000 nifios por afio (51). La etiologia de la enfermedad
continia siendo incierta, considerindose por la mayoria de los
investigadores un padecimiento proliferativo, no neopldsico ni
maligno. En los Wdltimos afios se han Jidentificado plenamente
alteraciones del sistema inmune celular Yy humoral, pero
principalmente en el celular. Al investigar la causa de las
alteraciones inmunolégicas, se sospecha nuevamente (como al inicio
del reconocimiento de la enfermedad, hace poco menos de 100 afios)
de una etiologia infecciosa, probablemente viral.

En la actualidad, es relativamente sencillo 1llegar al
diagnéstico a través de un cuadro clinico sugerente confirmado por
estudios de histopatologia, microscopia electronica e
inmunohistoquimica. La historia natural del padecimiento wvaria
desde las formas benignas a las agresivas y fulminantes, desde los
cuadros con remisién espontdnea a aquéllos con sobrevida corta.

Los primeros éxitos en el tratamiento se obtuvieron con

radioterapia y <quimioterapia, al ©principio con agentes
quinioterdpicos unicos y posteriormente con combinaciones de los
mismos. Los efectos adversos tempranos y tardios de 1la

quimioterapia y radioterapia han obligado a seleccionar mejor los
candidatos a este tipo de terapia y buscar otras alternativas como
la cirugia en los casos de lesidén unica y localizada y otras
alternativas mas recientes como el uso de interferdn-gamma o el
transplante de médula ésea en los casos de padecimiento agresivo
con refractariedad a la quimioterapia. En las Gltimas 4 décadas, se
han lc¢grado mejorar los indices de remisién y sobrevida libre de
enfermedad en forma considerable a través de una correcta seleceidn
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de las diferentes opciones de tratamiento, solas o combinadas, con
las gque actualmente se cuenta.

El reto actual sigue siendo la determinacién exacta de la
etiologia del padecimiento, lo que permitira una mejor orientacidn
de la terapéutica que aumente los indices de curacién y disminuya
los efectos secundarios, principalmente las secuelas a largo plazo.

Por tal motivo, se decidié realizar el presente trabajo para
conocer la incidencia y caracteristicas del padecimiento en el
Servicio de Hematologia Pedidtrica del Hospital General de México
Ssa.

C. OBJETIVOS.

1. Determinar  la frecuencia de la histiocitosis de células de
Langerhans en la edad infantil en el Hospital General de México
SS5a.

2. Determinar la frecuencia de las diferentes variedades de histio
citosis de las células de Langerhans

D. JUSTIFICACION.

La histiocitosis de células de Langerhans es un padecimiento
raro, con baja incidencia reportada, sin embargo, en hospitales
pedidtricos de concentracién se atienden un nimero considerable de
casos al aio que requieren de un diagnéstico acertado y oportuno de
tal manera que el tratamiento ofrezca la posibilidad de remisién
completa del padecimiento con sobrevida libre de enfermedad y
‘evéntualmente la curacioén.

. Por otra parte, la baja incidencia de casos dificulta los
estudios prospectivos amplios y significativos, lo que obliga a
recurrir a los estudios retrospectivos y a darle valor a 1los
esggdios que, como el nuestro, presentan una imagen de nuestro
medio.
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II MATERIAL Y METODOS.
Material clinico.

Se revisaron todos los expedientes de los pacientes atendidos
en el Servicio de Hematologia Pedidtrica del Hospital General de
México de la SSa durante el periodo comprendide de Enero de 1982 a
Mayo de 1993.

Para ser incluidos en el presente trabajo, los pacientes
debfan encontrarse en edad pedidtrica, sin importar sexo y tener
diagnéstico de histiocitosis de células de Langerhans eh cualguiera
de sus variedades.

No se incluyeron pacientes con alteraciones ®istiocitarias
distintas a la histiocitosis de células de Langerhans.

Variables estudiadas.

Una vez obtenidos los casos de histilocitosis de células de
Langerhans, se estudiaron las-siguientes variables:

1. Edad: agrupandose en < 2 aflos y 2 afios 6 >.
2. Sexo: Masculino y femeninoc.

3. Variedad del padecimiento: Hand~Schiiller-Christian, Letterer-
Siwe, Granuloma Eosinéfile, otros.

4. Disfuncion organica: Higado, pulmon y médula o6sea.
5. Tratamiento utilizado.

6. Respuesta al tratamiento: Remisién completa, remisidn parcial,
refractariedad.

7. Recaidas al tratamiento: Reactivacién de la enfermedad.

8. Complicaciones de la quimioterapia: Complicaciones tempranas y
tardias.

Una vez obtenidas las variables anteriores se procederd a
investigar las siguientes:
9. Estadificacién clinica: Propuesta por Lavin-Osband.
10. Estadificacién prondstica: Propuesta por Xomp.
Andlisis estadistico.

Se llevara a cabo un andlisis estadistice descriptivo.
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I1XI. REBULTADOSB.

En el presente estudio se obtuvo un total de 8 casos. En la
tabla X se presentan los datos sobre sintomas y sistemas
involucrados. En la tabla XI se presenta el diagnéstico, disfuncién
orgénica y la estadificacién clinica y pronéstica. Se expone ademas
un breve resumen de cada uno de los casos encontrados. El andlisis
estadistico no se realizé por el bajo nimaro de casos.

CASO 1.

Paciente masculino de 2 afios de edad, originario y residente
del D.F. Sin antecedentes de importancia. Inicia su padecimiento un
afios antes de su ingreso, a los 8 meses de edad con leve atague al
estado general, anorexia, pérdida de peso no cuantificada, dolor
cervico-facial, cefalea, protrusién ocular bilateral, poliuria y
polidipsia, aumento de volumen de mandibula derecha con asimetria
facial, exodonclas y exostosis biparietal con reblandecimiento.

A la exploracidén se encuentra peso 12.300Kg, Talla 86cm, FC
130x%', FR 30x', T 379C. Requlares condiciones generales, palidez de
tegumentos ++, exostosis parietal bilateral, exoftalmos bilateral
moderado, gingiva con algunas exodoncias, asimetria de cara a
expensas de aumento de volumen de regién mandibular derecha.

Laboratorio reporta BH con Hb 8.7, Hto 33, plaguetas 404 000,
leucocitos 7700, monccitos 5, linfocitos 48, bandas 3, segmentados
44, Tiempos de coagulacién normales con TTPa ligeramente alargado.
Perfil bioquimico con azoados normales, PFH normales sin reporte de
transaminasas. Densidad urinaria 1.021, osmolaridad urinaria
286mOm/L. Rx de torax sin evidencla de lesiones. Serie 6sea con
lesiones liticas en mandibula del lado derecho, en columna en L3,
iliaco, isquion y rama isquiopibica izquierda, crineo a nivel
parietal. TAC de crineo con destruccién del piso medio en cortes de
silla turca. Biopsia de cresta iliaca: Histiocitosis X variedad
Hand-Schiiller~Christiana,

Inicia quimioterapia con esquema COP-BLEO recibiendo 18 ciclos
mensuales con buena respuesta. Sin complicaciones durante el
tratamiento, con s6lo leve depresion de médula ésea. Actualmente
tiene 6 afhos de edad con 5 de sobrevida libre de enfermedad. En
suspension electiva de tratamiento desde hace 5 afios.
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CASO 2.

Paclente masculino de 7 meses de edad, originario y residente
del D.F. Sin antecedentes de importancia. Inicia su padecimiento un
mes antes de su ingreso con ataque al estado general, anorexia,
pérdida de peso no cuantificada, fiebre hasta de 39°C, dermatitis
seborréica, posteriormente se agrega cuadro de bronconeumonia
acompafiado de tos productiva emetizante y nodulacién infraauricular
derecha desde el inicio del padecimiento, de crecimiento
progresivo, indoloro, duro, hasta alcanzar un tamafio de 4x5cm.

A la exploracién se encuentra peso 7.100Kg, Talla 68cm, FC
120x', FR 26%', T 38.5°C. Palidez marcada de tegumentos,
candidiasis oral con zonas de hemorragia, gingiva hiperémica sin
datos de infiltrado, dermatitis seborréica en cabeza}(hepatomegalia
y esplenomegalia, adenomegallas submaxilares y axilares bilaterales
menores de lcm y en ingles bilaterales mayores de lcm.

Laboratorio reporta BH con Hb 8.6, Hto 29, plaguetas 21 000,
leucocitos 20 900, monocitos 3, linfocitos 12, eosinéfilos 1,
bandas 4, segmentados 80. Tiempos de coagulacién normales. Perfil
biogquimico con azoados anormales, TGO 110, fosfatasa alcalina 140,
DHL normal. Gases arteriales: PH 7.29, P02 63, PCO2 39.2, HCO3
19.2; biopsia de ganglio: Histiocitosis X variedad Letterer-Siwe.
Rx de térax con masa mediastinal, adenomegalias bilaterales
mediastinales, infiltrado reticular bilateral. Gammagrama &seo
normal.

Inicia quimioterapia con esquema COP-BLEO mensual recibiendo
18 ciclos con buena respuesta. Durante el tratamiento presenta
infecciéon de vias respiratorias altas y leve depresién de médula
ésea, Actualmente tiene 6 afios de edad con sobrevida libre de
enfermedad y 5 afios con suspensién electiva de tratamiento.

CASO 3.

Paciente femenino de 1 afno de edad, originaria y residente del
D.F. Sin antecedentes de importancia. Inicia su padecimiento desde
el nacimiento al presentar tumoraciones en rodilla derecha y region
tordcica posterior, ambas de lcm de didmetro, de color café oscuro.
A la edad de 7 neses se toma biopsia de las tumoraciones por
institucién privada y no recibe tratamiento hasta 6 meses después
en gue ingresa al Hospital General de México donde se realiza la
revisién de laminillas.

A la exploracién solo se observa cicatriz por biopsia en
rodilla y térax., No adenomegalias ni visceromegalias.

Laboratoric reporta BH con Hb 12.6, Hto 38, plaquetas
cualitativamente normales,leucocites 10 300, monocitos 2,
linfocitos 62, eosindfilos 3, segmentados 33. Azoados normales,
glucosa 37, TGO 81, Fosfatasa alcalina 439, DHL 1060. Densidad
urinaria 1.030; biopsia de lesiones: Granuloma eosindfilo en piel
de térax y rodilla. Proteina S5-100 positiva. Rx de tdérax normal.
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Serie &sea normal. Gammagrama éseo normal.

Se inicia quimioterapia con esquema COP~BLEO recibiendo §
cicleos mensuales. Actualmente con 2 afios de edad con sobrevida
libre de enfermedad. Durante el tratamiento presentéd infecciones
leves de vias respiratorias y depresién leve de médula dsea. En
suspensién electiva de tratamiento desde hace 8 meses.

CAS0 4,

Paciente masculino de 2 afios 7 meses de edad, originario y
residente de Querétaro. Antecedente de padre con politelia. Inicia
su padecimiento 4 meses antes de su ingreso con protrusion
progresiva del globo ocular izquierdo, sin dolor ni alteraciones de
la.vigién, exdstosis de parietal derecho a expensas de masa que
alcanzé 5cm de didmetro, epistaxis espontaneas que ceden también
egponténeamente,

A la exploracion, estade general aceptable, discreta palidez
de tegumentos, epistaxis escasa, exostosis parieto-occipital
derecha de 5cm de diametro y 2cm de altura, exoftalmos izquierdo
+++, adenomegalias en cuello e ingles, no hepatoesplenomegalia,

Laboratorio reporta BH con Hb 11.9, Hto 36, plaguetas
cualitativamente normales. Azoados normales. TGO 47, DHL 842.
Densidad wurinaria 1.025; biopsia de craneo: Histlocitosis X
variedad Hand-Schilller-Christian. Serie 6sea con lesiones liticas
en crianeo. TAC de cranec: Ocupacién de la camara orbitaria
izquierda por una masa de tejido blando hiperdensec gue involucra
estructuras conales, grasa esclerdtica, udvea y nervio éptico,
cavidades paranasales y extensién intracranecana hacia la cara
inferior del 16buloc frontal. Lesiones 1iticas en parietal posterior
derecho, principalmente en tabla externa.

Inicia quimioterapia con COP-BLEO reciblende 8 ciclos
mensuales sin respuesta por 1o que se cambia a vinblastina-VP16
cada 3 semanas. Durante su tratamiento ha presentado cuadros de
infeccién de vias respiratorias altas y cuadro Qiarréico en una
ocasién. Actualmente ha recibide 18 ciclos persistiende el
exoftalmos pero con buenas condiciones generales.

CASO 5.

Paciente masculino de 3 afios de edad, originario y residente
del D.F. Antededente de abuela materna finada por céncer mamario.
Inicia asu padecimiento un mes antes de su ingreso con leve ataque
al estado general, anorexia, pérdida de peso de 1Kg, cefalea, dolor
dsec en crdneo y térax posterior, otitis media, dermatitis
generalizada exantematica asi como tumoracién en tdrax posterior y
en regioén frontoparietal izguierda del cranea.
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A la exploracién se encuentra peso 15.200Kg, Talla 100cm, FC
134x', FR 30x', T 37°C. Buen estado general, palidez discreta,
dolor 6seo en térax a la palpacion, exostosis craneal en regidn
parietal izquierda, adenomegalia de icm en cuello, no hepatonmegalia
ni esplenomegalia.

Laboratorio reporta BH con Hb 12.8, Hto 40, plaguetas 268 000,
leucocitos 6 500, monacitos 7, linfoeitos 26, baséfilos 13,
neutréfilos S54. TGO 100, TGP 40. Azoados normales. Biopsia de
lesién: Granuloma eosinédfilo. Imagen por resonancia magnética:
proceso neoplasice en T8-T7 con expansién a pediculos, laminas y
apétisis espinosas sin  infiltracién a tejidos adyacentes.
Gammagrafia dsea: tenue hipercaptacién en regidn parietal
izguierda, resto normal. Serie dsea: lesién litica en parte media
del parietal izquierdo, silla turca y huesos largos normales.
Gammagrafia hepatoesplénica normal.

Inicia gquimioterapia con esquema COP-BLEO recibiendo hasta el
momento 6 ciclos mensuales encontrdndose en vremisiétn., No ha
presentado durante su tratamiento complicaciones, excepto por leve
depresidn de médula édsea.

CASO 6.

Pacliente masculino de 3 afios de edad, originario y residente
del D.F. 5in antecedentes de importancia. Inicia su padecimiento S
meses antes de su ingreso al hospital con claudicacién a expensas
de miembro pélvico Jjzquierdo, de evolucién progresiva y
acompafidndose de considerable aumento de la lordosis lumbar por lo
que recibe tratamiento ortopédico séleo con mejoria parcial.

A la explorcién se encuentra peso 12.500Kg, Talla 94cm, FC
90xt, FR 28x', T 36.8¢C. Buen estado general, dolor 6éseo a la
palpacidn, endostosis en regién parietal derecha del craneo,

Laboratario reporta BH con Hb 13.4, Hto 41, plaquetas
normales, leucocitos 11 S00, monocites 12, 1linfociteos 32,
eosinéfilos 1, bandas 3, neutréfilos 52. Tiempos de coagulacidn
normales. Azocados normales. TGO 44. Densidad urinaria normal.
Biopsia de lesién craneal: Histiocitosis X. RX de
torax:infiltracién parahiliar. Serie 6gsea: osteolisis en region
parietal derecha, aplastamiento de Ll con osteolisis.

IniciaquimioterapiaconVinblastina~Ciclofosfamida~Prednisona
semanal por 8 semanas por 8 de descanso por 3 ciclos. Al terminar
su primer ciclo se da de alta por mejoria continuando su manejo por
la consulta externa. Durante 3u tratamiento presenta algunas
infecciones de vias aéreas superiores y leve depresién de médula
ésea. Un aflo después se considera curado y en vigilancia.
Actualmente tiene 20 anos de edad con sobrevida libre de enfermedad
y en suspensién electiva de tratamiento desde hace 16 afios.
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CASO 7.

Paciente femenino de 7 meses de edad, originaria del D.F. con
residencia en el estado de México. Sin antecedentes de importancia.
Inicia su padecimiento un mes antes de su ingreso con atague al
estado general, anorexia, pérdida de peso de 1Kg, diaforesis,
fiebre, tos no productiva y dermatitis seborréica.

A la exploracioén con peso 7Kg, Talla 70cm, FC 170x*, FR 70x°,
T 37.59C. Regulares condiciones generales, palidez wmarcada,
noderada cantidad de petequias en todo el cuerpo. Adenomegalias en
cuello de 2.5cm e inguinales menores de lcm, hepatomegalia 2-2~4cm
debajo del reborde costal y esplenomegalia de 3cm debajo del
reborde cestal.

Laboratorio reporta BH con Hb 9.5, Hto 30, leucocitos 25 450,
nonocitos 2, 1linfocitos 25, bandas 12, segmentados 60,
netamielocitos 1. TTPa 47". Glicemia 61.5, azoados normales,
bilirrubinas totales 2.7, BD 1,35, BT 1.35. Aspirado de médula
6sea: Blastos 2%, Hipercelular, megacariocites normalies,
hiperplasia eritroide, depresién de serie granulocitica, alsladas
células reticulares y blastos. Biopsia de ganglio: compatible con
histiocitosis X.

Dos semanas después de su ingreso inicia quimioterapia con
COP-BLEC mensual. Al término del ciclo 19 la pacientes se encuentra
totalmente asintomatica y se completan 24 cicleos. Durante el
tratamiento presenta algunas infecciones de vias respiratorias
altas y leve depresidén de médula dsea. Actualmente con 10 afos de
edad y con sobrevida libre de enfermedad y suspensién electiva de
tratamiento desde hace 7 afos,

CASQO 8.

Paciente femenino de 8 meses de edad, originaria y residente
del D.F. Antecedente de faringoamigdalitis de repeticioén y cuadros
diarréicos frecuentes. Inicia su padecimiento 2 meses antes de su
ingreso con ataque al estado general moderado y tumoracidn en fosa
iliaca izquierada.

A la exploracidn con peso 8Kg, Talla 65cm, FC 140x', FR 30x',
T 37°C. Regulares condiciones generales, palidez importante de
tegumentos, petequias diseminadas en escas cantidad, edema moderado
de pairpados, manos y pies, hepatomegalia de 3-3-5cm debajo der
reborde costal, esplenomegalia de 9cm debajo del reborde costal,
adenomegalias submaxilares de 1 a 2cm.

Laboratorio reporta BH con Hb 6.8, Hto 23, plagquetas 121 000,
leucocitos 8900, monocitos 4, linfocitos 45, bandas 12, segmentados
38, mielocitos 1. tiempos de coagulacidén normales. Albumina 2.8,
resto de perfil bioguimico normal. Aspirado de médula ésea: Blastos
2%. Hipercelular, reaccién eritrobldstica y rasgos megaloblastoides
de serie roja y granulocitaria. Biopsia de ganglio: Histiocitosis
X compatible con enfermedad de letterer-Siwe. Rx de tdérax normal.
Serie 6sea normal. Urogfrafia excretora normal. Venocavigrafia
normal.
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Inicia quimioterapia con ciclofosfamida-prednisona por 8 meses
con evolucion térpida y tendencia a empeorar por lo que se cambia
el esquema a ciclofosfamida 25mg/dia x 5 dias cada semana y
vincristina 0.4mg/semana por 4 meses observando mejoria un mes
después persistiendo discreta esplenomegalia. Se inicia COP-BLEO
mensual recibiendo 22 ciclos. Durante el tratamiento presenta con
frecuencia cuadros infecciosos de vias respiratorias altas y
ocasionalmente cuadros diarréicos. Actualmente tiene 13 afios de
edad con sobrevida libre de enfermedad y suspensién electiva de
tratamiento desde hace 10 afos.

El esquema de quimioterapia utilizado en todos los pacientes
conocido como COP-BLEO, se describe a continuacién:

CICLOFOSFAMIDA 50-100mg/m2/dia x 10 dias via oral &
joomg/m2/dfa en dosis unica,

VINCRISTINA 2mg/m2/dia IV en dosis unica sin pasar de
2ng/dosis. -

PREDNISONA 60mg/m2/dia por 14 dias via oral.

BLEOMICINA 15U/m2/dia IV en dosis unica.

Los pacientes mayores de 2 afios de edad fueron 3 y los menores
de dos afios de edad S. se presentdé un ligero predominio del sexo
masculino (5 casos). En cuanto a las variedades del padecimiento,
se encontraron 3 casos de enfermedad de Hand-Schiller-Christian, 3
casos de enfermedad de Letterer-Siwe y 2 casos de granuloma
eosinéfilo.

La disfuncion orgdnica se presentd en 3 pacientes siendo los
érganos afectados médula odsea, pulmén e higado.

De acuerdo con la clasificacién de Lavin-Osband, dos pacientes
se encontraban en estadio I, tres en estadio II, uno en estadio III
y dos en estadio IV.

En la estadificacién prondéstica de Komp se encontraron 3
pacientes con bajo riesgo, dos pacientes con riesgo intermedio y
tres pacientes con alto riesgo. Se cbserva una correlacioén con la
estadificacién clinica de Lavin-Osband. Los estadios mas avanzados
correspondieron con el alto riesgo, los estadios intermedios y
bajos  correspondieron con el mediano y bajo riesgo,
respectivamente.

Siete pacientes integraron remision completa en un lapso de
tiempo que varid de 6 a 24 meses. Un paciente persiste con
exoftalmos después de 8 ciclos de COP-BLEO sin respuesta y
posteriormente 18 ciclos trisemanales con Vinblastina=VP16.

Un paciente presenté recaida a los 8 meses de tratamiento
inicial con ciclofosfamida-prednisona, recibié posteriormente 22
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ciclos mensuales de COP-BLEDO y actualmente tiene 10 afios de
sobrevida libre de enfermedad. Siete pacientes se encuentran en
suspensién electiva de tratamiento. El paciente con persistencia de
exoftalmos continia en tratamiento.

Las complicaciones fueron inmediatas y caracterizadas por
infecciones respiratorias de vias superiores emn 6 de los casos y
cuadro diarréico en 2. Todos los pacientes presentaron
mielosupresién discreta sin otras complicaciones que las ya
sefialadas. Hasta el momento, no se han presentado complicaciones
tardias.



TABIA X

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

PACIERTE | SEXO EDAD SINTOMAS ORGANOS CICLOS RESULTADO
MESES INVOLUCRADOS QUIMIOTERAPIA (afios)
1 M 9 EXOFTALMOS HUESO, CRANEO, | CFA,VINCR,BLEO | * 5
DOLOR OSEO EXODONCIAS, PDS
POLIURIA, COLUMNA, PELVIS
POLIDIPSIA SILLA TURCA
2 M 6 FIEBRE TOS PIEL, NODULO CFA,VINCR,BLEO | # 5
DOLOR OSEQ INFRARBURICULAR | PDS
SEBORREA HIGADO, BAZO,
GANGLIOS,
MEDIASTINO
3 F ] NINGUNO HIGADO,PIEL CFA,VINCR,BLEQ | * 1
PDS
4 M 24 EXOFTALMOS CRANEQ COP-BLEO REMISION
IZQUIERDO QJO IZ2QUIERDO VINBLASTINA PARCIAL
GANGLIOS VP16
5 M 36 DOLOR OSEO 0IDG, CRANEO, COP-BLEO .1
OTITIS PIEL, GANGLIOS
EXANTEMA HIGADO, COLUMNA
DORSAL
6 M 30 DOLOR OSEO MEDIASTINO,CRA | VINBLASTINA- * 14
- NEO, COLUMNA PDS, CFA
7 F 6 FIEBRE, TOS,SEB | HIGADO, BAZO, COP~BLEO * 7
ORREA GANGLIOS, PIEL
8 F 6 EDO.GRAL.EDEMA | HIGADQ, BAZO, CFA, * 10
MANOS Y PIES GANGLIOS COP=BLEO

* Sobrevida

libre de enfermedad




TABLA XI

ESTADIFICACION CLINICA Y PRONOSTICA

PACIENTE DIAGNOBTICO EBTADIO DISFUNCION PRONOSBTICO
cLINICO! ORGANICA? (RIESGO)?

1 HAND-8CHULLER I NO INTERMEDIO
CHRIBTIAN

2 LETTERER-BIWE v HENATOPOYETICO ALTO

PULMON

3 GRANULOMA Ix NO INTERMEDIO
EOSINOPILO

4 HAND-SCHILLER I NO BAJO
CERISTIAN

5 GRANULOMA o4 NO BAJO
EOBIKOFILO

[ HAND=-SCRULLER- I o BAJO
CERIBTIAN

7 LETTERER-BINE v HEMATOPOYETICO ALTO

, HIGADO
8 LETTERER-BIWE IIX HIGADO ALTO

1. De acuerdo con la Estadificacién Clinica de Lavin~Osband.
2. Disfuncidn Orgénica propuesta por Lahey
3, Estadificacidn pronéstica propuesta por Komp.

ok

< TS RO DEBE
SAUR DE LA BIBLIOTECA
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IV. DISCUSION.

La presente revisién de 8 casos con histiocitosis de células
de Langerhans es insuficiente para realizar un analisis general,
sin embargo, al comparar los resultados con aquéllos de la
literatura mundial, se observa un patrén muy similar. El
padecimiento se presenta a edad temprana (Greenberger), con ligero
predominio del grupo menor de 2 afios de edad. En cuanto al sexo, se
observa sélo un ligero predominio del masculino. En nuestro caso,
5 nifios se encontraban por debajo de 2 afios de edad y 5 eran
masculinos.

El caso numero 3 parece corresponder a una enfermedad de
Hashimoto-Pritzker, sin embargo, en este paciente habia
participacién hepatica ademds de la piel, por otra parte, las
lesiones dérmicas permanecian sin modificacién después de 7 meses
de edad y en la enfermedad -de Hashimoto-Pritzker las lesiones
desaparecen en forma espontdnea aproximadamente a los 3.5 meses
(34) por lo que se descarta dicho padecimiento.

Se detectaron las 3 principales variedades de la histiocitosis
de células de Langerhans, sin predominic de ninguna. Por otra
parte, Sartoris (9), refiere una incidencia mayor para el granuloma
eosindfilo (60-80% de los casos) seguido de la enfermedad de Hand-
Schilller-Christian (15-40% de 1los casos) y siendo la menos
frecuente la enfermedad de Letterer-siwe (10% de los casos).

En todos los casos el tratamiento consistié en quimioterapia,
ninquno recibié radioterapia o cirugia debido a que 1los dos
pacientes con diagnéstico de granuloma eosinéfilo tenian lesiones
multifocales. Este criterio terapéutico concuerda con la mayoria de
otros autores quienes 1limitan 1la radioterapia y/o cirugia
(curetaje) a los casos de granuloma eosinéfilo localizado y
utilizan la quimioterapia sola o combinada para el padecimiento
diseminado (54,55,59).

De 1los tres pacientes con enfermedad de Hand-Schiiller-
Christian, sélo uno presenté 1la triada caracteristica de
exoftalmos, dliabetes insipida y 1lesién ésea, sin embargoc, los
estudios paraclinicos descartaron lesién neurohipofisiaria. Este
hallazgo es concordante con lo gque refiere la Dra. Komp y otros
autores (12), donde la lesidén dsea es la mas frecuente (70-80% de
los casos), la diabetes insipida se presenta en el 25-50% de los
casos Y el exoftalmos solamente en €110% de los casos, por
tanto,es mds bien raro encontrar la triada completa. En nuestro
caso, se descartd la diabetes insipida y se trataba de una
polidipsia compulsiva,



51

La respuesta al tratamiento fue independiente de 1la
estadificacién clinica y pronéstica. El paciente con remisioén
parcial (caso 4) se clasificdé como estadio clinico I con baje
riesgo. Fue el unico caso que no respondié con remisién completa al
esquema de COP-~BLEO, sin embargo, excepto por la persistencia del
exoftalmos, sus condiciones generales son buenas. El paciente del
caso 7 fue clasificado como estadio clinico IV con alto riesgo.
Aungue presenté recaida a los 8 meses de tratamiento, sucedié con
un esquena diferente de inicio (ciclofosfamida-prednisona), una vez
que se inicié COP-BLEO para tratar la recdaida, el paclente integro
remisién completa, contando al momento de esta trabajo con 10 anos
de sobrevida libre de enfermedad.

Respecto a los resultados del tratamiento, los nuestros no
concuerdan con los de otros autores como Halton (59), quien asegura
que en los casos de enfermedad diseminada con falla orginica, los
indices de mortalidad alcanzan el 100%. Los tres pacientes gque
presentaron disfuncién organica en nuestra serie, alcanzaron
remisién completa después del tratamiento con COP-BLEO y en ninguno
quedd secuela orgdnica en pulmén, higado o médula dsea, que fueron
los érganos involucrados.

Llama la atencién el nimero de remisiones completas alcanzadas
con el esquema de COP-BLEO en esta revision (7 de 8 casos) debido
a cque algunos autores como starling (53) refieren un indice de
remisién completa con posterior recaida del 30 al 65% de los
pacientes tratados con quimioterapia combinada.

En general, todos los pacientes, excepto uno (caso 4), se
encuentran vivos con sobrevida libre de enfermedad desde 1 a 14
afnos. Este resultado concuerda con los hallazgos de la Dra. Komp
(7) en su casuistica de 151 casos y de Greenberger (36) con 127
casos para los pacientes sin disfuncién orgdnica, sin embargo, la
Dra, Komp reporta una sobrevida de 47 meses para los casos con
disfuncién organica y Greenberger una sobrevida del 42% de 1los
casos con disfuncion organica a 10 afos. Los 3 pacientes con
disfuncién orgédnica en nuestro caso, tienen una sobrevida libre de
enfermedad de 60,-84 y 120 meses, respectivamente, al momento del
estudio.

Alrededor del 50% de los pacientes con sobrevida a large plazo
presentan secuelas tardias (35,47), sin embargo, en nuestro caso,
ningun paciente ha presentado, hasta el momento, secuelas. Estos
pacientes deberdn continuar en vigilancia anual para poder detectar
cualquier posible aparicién de complicaciones tardias,
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V. CONCLUBIONES.

a)- Se encontraron B casos de histiocitosis de células de Langer
hans en los ultimos 10 afios en el Servicio de Hematologia
Pedidtrica del Hospital General de México de la SSa.

b) ta frecuencia de las tres principales variedades de
histiocitosis de células de Langerhans fue practicamente .igual
entre ellas.
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