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ANTECEDENTES

La Histiocitosis de células de Langerhans, enfermedad poco comprendida hasta
el momento, estd constituida por diversas formas clinicas de prondsticos muy
variados que van de la remisién esponténea a Ia defuncién por enfermedad . En
nuestro hospital los pacientes con histiocitosis de células de Langerhans
. constituyen el 3.6% de la poblacidn pediftrica oncolégica atendida (1).
Mientras que algunos de ellos responden favorablemente al tratamiento

primario, otros son r1esistentes a diversos esquemas o presentan recaida y |
algunos casos se comportan como multirresistentes con un alto indice de
mortalidad. En el presente trabajo se presentan los pacientes de nuestro

hospital diagnosticados y atendidos entre 1996 y 2001.

Introduccién
Las enfermedades y sindromes inchiidos bajo el nombre de histiocitosis se
caracterizan por la infiltracién y acumulacién de células de ia serie monocito -

macréfago en los tejidos involucrados.

Clasificaciones

En 1987, la Scciedad de Histiccitosis, un organismo internacional integrado por
clinicos, patdlogos y cientificos de laboratorio, fundado en este mismo afio,
propuso la clasificacién de las histiocitosis en tres clases (2). Las histiocitosis

de las dos primeras clases se consideraron reactivas, con células presentadoras



de antigenos en la primera y células procesadoras de antigenos en la clase II;
con una tercera clase en la que se incluyeron las histiocitosis malignas. El
cuadro 1 muestra la modificacion a la clasificacion original en la que se
elimina el término contradictorio de linfoma histiocitico y las formas que solo

se manifiestan en piel se cambiaron de la clase ITa 2 IV (2).

Estadificacién )

El prondstico de los pacientes con histiocitosis de células de Langerhans esta
directamente relacionada con los o6rganos involicrados. Aunque es mas bien la
disfuncién de drganos criticos el factor prondstico mas importante. Lahey
establecio la disfuncién orgénica como criterio de alto riesgo considerando
higado (hipoproteinemia, hiperbilirrubinernia, edema y ascitis), pulmén (tos,
disnea, taquipnea o cianosis, neumot6érax y derrame pleural que se deba a
causas diferentes de enfermedades agudas) v médula d4sea (con anemia,
leucopenia, newtropenia y trombocitopenia) para definir prondstico en base a un
sistema de puntaje (3). Sistemas de estadificacion més recientes como el
propuesto por Lavin y Osband combinaron empiricamente la puntuacién de

Lahey con la edad y la disfuncién orgénica (4).

En base a esto la histiocitosis de Células de Langerhans se clasificé en
localizada y diseminada y a su vez 1a diseminada en grupos de riesgo (cuadro
2). Definiendo como criterios de alto riesgo la edad menor de 2 afios y la

presencia de disfuncidn orgénica ( higado, médula ésea y/o pulmén).



La célula de Langerhans normal

Los histiocitos pueden ser divididas en dos grandes grupos: los fagocitos o
células procesadoras de antigenos y las células presentadoras de antigenos o

células dendriticas que incluyen a las células de Langerhans (5).

La célula de Langerhans normal reside primariamente en la epidermis, epitelios
orobucal y vaginal y en los pulmones, representa 1-2 % de las células
epidérmicas y juega un papel critico en la inmunovigilancia (6). En la medula
osea el precursor CD34 positivo o célula pluripotencial, bajo el efecto de factor
estimulante de colonias granulocito macréfago (FEC-GM) y del factor de
necrosis tumoral alfa (FNT alfa), se diferencia en unidad formadora de colonias
de la serie granulocito - macréfago. Esta dltima, a su vez, bajo el efecto de otro
factor estimulante de colonias, da origen a la célula micloblasto - monoblasto la
cual puede diferenciarse a mjéiécito o monocite. El monocito es la forma
circulante de los fagotitos, que bajo el estimulo dei facior del FNT alfa y dei
FEM-GM puede sufrir diferenciacién, segiin la naturaleza del estimulo, a
mactﬁﬁgo (células de Kupfer en higado, microglia, macréfagos pulmonares,
etc.) o a célula presentadora de antigeno.

La célula de Langerhans residente de Iz piel, al ser estimuiada antigénicamente,
migra a los ganglios regionales donde presenta el antigeno a los linfocitos T
CD4 + (en el contexto del complejo mayor de histocompatibilidad clase IT) y se

convierte en célula dendritica interdigitante (5).



Historia
La célula principal de la enfermedad, denominada CL por Sigmund Merkel, fue

descrita por primera vez en 1868 por el cientifico alemén Paul Langerhans (7).

En cuanto a Ia enfermedad, la primera descripcion que data aproximadamente
de 450 afios antes de Cristo, se encontr6 en el Corpus Hipocrates
{enfermedades H /I VII I) (7). En 1893 Alfred Hand Jr. reportd por primera vez
un caso cldsico de enfermedad predominantemente 6sea y cutanea con diabetes
insipida (7). Otros médicos como el Profesor Arthur Schuller en 1915 y en

1919 el Dr. Henry A. Christian reportaron casos similares (7).

En 1924 el Dr. Erick Letterer describié el caso de un nifio de 6 meses con
lesiones comparables pero con hepatoesplenomegalia ,disfunciéon pulmonar y
hematoclégica. Basandose en ios“ Ea]lazgos de la autopsia, €l autor concluyd gue
la enfermedad estaba reiacionada con la proliferacion de las células del sistema
reticuloendotelial (7). En 1933. Sture A. Siwe, describi6é otro caso similar y los

hallazgos microsc6picos de la necropsia (7).

En 1953 Louis Lichtenstein creo el concepto de una nueva enfermedad a Ia que
llamé histiocitosis X, cuyas diferentes formas de presentacién habian sido
consideradas previamente como entidades separadas (7). El advenimiento de 1a
microscopia electrénica permitié a Birbeck en 1961 visualizar una estructura en
el citoplasma de la CL que Breathnach en 1970 mediante estudios comparativos

identifico en tejidos de pacienies con histiocitosis X (8).



Gracias a estos y otros hallazgos, en 1973 el Dr. Chistian Nezelof y sus
colaboradores acufiaron para la Histiocitosis X, el nombre de Histiocitosis de
Células de Langerhans que fue reconocido oficialmente en 1987 por la

Sociedad Internacional de Histiocitosis (SIH) (8).

Epidemiologfa

La incidencia de la histiocitosis de células de Langerhans en Ia edad pediatrica,
es de 1 caso por cada 200 000 por afio. La mitad de los casos ocurren en
pacientes entre 1 y 5 afios de edad. La frecuencia es mayor en el sexo masculino
con una proporcidbn de 2:1. No hay diferencias geograficas ni étnicas.
Solamente la enfermedad pulmonar aislada, es méds frecuente en adultos, en fa

raza negra y se asocia en un 91% de los casos con el tabaquismo intenso (7).

Patogénesis
Se han propuesto diversas teorias para explicar la génesis de la HCL. Uno de
los mecanismos propuestos es un trastorno en la regulacién inmunolégica de la
proliferacion de las CL(6). Se habia sugerido que el factor desencadenante de la
disregulacién inmunolégica podria ser un virus sin embargo, esta teoria se

descart6 al no encontrarse ninguna inclusién viral en los tejidos afectados.

Pero hallazgos recientes como el origen monoclonal de las células patologicas
de la HCL sugieren un origen neoplisico {6). Sin embargo existen diversos
argumentos en contra de la hipdtesis neoplasica. Entre ellos estan el frecuente

buen pronéstico de los casos con las formas leves de la enfermedad, la alta



diferenciacién de las CL patolégicas, la ausencia de anormalidades
cromosdmicas, la ausencia de anormalidades en el DNA y el fracaso de la
transferencia de la enfermedad por xenotransplante a  animales

inmunosuprimidos (7).

La célula de Langerhans normal y Ia célula de Langerhans patolégica

La célula normal de Langerhans (CL), expresa receptores para Ia fraccién Fc de
la inmunoglobulina G y bajo determinadas circunstancias  manifiesta
receptores para el complemento y expresa al igual que las patolégicas, la

neuroproteina S- 100 y el antigeno CDla (OKT6). (5)

Al microscopio de luz, con la tincidn de hematoxilina - eosina, las células de
Langerhans se observan como células de 12 micrémetros de difmetro, con
actimylos ﬁﬁodezados de cﬁopbsga rosa homegéneo. El niicleo usualmente estd
plegado, indentado y lobulado con un pairén irregular de cromatina granuiar y
uno a tres nucleolos pequefios. Al microscopio electronico se corrobora la
presencia de granulos de Birbeck (6). El cuadro 3 resume las diferencias entre

la célula de Langerhans normal y patolégica.

Patologia
La lesion basica estd formada por colecciones de células de Langerhans

patoldgicas, células indeterminadas ( se cree son precursoras de las células de
Langerhans, expresan antigenos de superficie similares pero carecen de
granulos), células inteidigiiantcs y -macr6iagos acompafiados por linfocitos T,
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con un ntfimero variable de histiocifos gigantes multinucleados y eosindfilos.
Los granulocitos y c€lulas plasméticas cuando estén presentes se consideran
reactivos. La caracteristica de Ia lesion es Ia célula patolégica que es similar a la

CL normal pero que morfolégicamente no es dendritica.

Existen algunas diferencias en las caracteristicas de las lesiones que se

presentan en los distintos érganos.

Hueso: Hay predileccion por los sitios hematopoyéticamente activos. En las
lesiones antiguas, tipicamente hay histiocitos multinucleados gigantes
semejantes a osteoclastos y destruccién ésea, necrosis ocasionalmente extensa,

hemorragia y abscesos eosinofilicos.

Piel: Agregados multifocales nodiﬁa:cs de céhilas de Langerhans patologicas en
la dermis papilar se acompafian de destruccion de -la interfase dermoepidermica
y ulceracién epidérmica ocasional Solo ocasionalmente se pueden ver
microabscesos intraepidérmicos y bulas. Es comin ja orientacion de los
histiocitos alrededor de las estructuras anexas (sobre todo los foliculos pilosos).
Los histiocitos estdn mezclados con un niimero variable dé linfocitos T ¥y

eosin6filos (6).

Ganglios linféticos y bazo: La linfadenopatia puede ser una lesién tnica que sea
la manifestacién de la enfermedad, un proceso local cuando es adyacente a las

lesiones 6seas o dirmicas 0 bien presentarse en forma diseminada. la
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localizacion mis frecuente es la region cervical, despﬁés inguinal, axilar,
mediastinal y retroperitoneal Las lesiones se componen de células de
Langehans patologicas y células dendriticas asociadas, linfocitos T y
eosindfilos. Se han reportado dos patrones histologicos en los ganglios, el
primero es de granulomas epitelioides compuesto por histiocitos, €l segundo (
de mal prondstico ), es de pérdida total de la arquitectura del. ganglio
predominantemente por células histiocitoides con alto indice proliferativo. La
afeccion esplénica en la histiocitosis de células de Langerhans es idéntica a la
de los ganglios Iinfiticos, pero hay menos células multinucleadas y rara vez se

observan los granulos de Birbeck. (6)

Pulmén: La histiocitosis de células de Langerhans pulmonar primaria es rara en
nifios, y cuando se encuentra afeccion pulmonar en ellos, casi siempre se
acompafia ée afeccion de otros 6rganos. Las lesiones pulmonares cldsieas son
estrelladas, focales con infiitiados nodulares de 0.4 a 13 mm (en promedio 2.5
mm) separados por 4reas de pulmdén normal Los eosindfilos, neutrofilos y
macréfagos estdn presentes en la mayoria de los especimenes y pueden ser
numerosos, las células gigantes, los hinfocitos y las células plasmdticas son
variables. En la misma biopsia se observan lesiones en diferentes estadios. Los
pacientes con enfermedad progresiva muestran confluencia de las cicatrices en
panal de abeja y la apariencia es pricticamente indiferenciable de la fibrosis
idiopatica intersticial. Debe tenerse cuidado en interpretar erréneamente la
presencia de células de Langerhans en los pulmones ya que como parte de

reacciones secundarias pueden encontrarse ei. diferentes patologias que afectan
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al pulmén (6). Si se estudian las células del lavado bronquial se deberd
encontrar mis del 3% de células CD1a positivas. El método definitivo para el

diagndstico es la biopsia a cielo abierto (6).

Higado: Las anormalidades histolégicas gue se pueden encontrar en la biopsia
de higado soﬁ triaditis, presencia de céhila de Kupfer activadas (crecimiento
prominente interpretado como activacién ) o lesiones de histiocitosis de células
de Langerhans similares a las encontradas en otros 6rganos.En asociaciéon con
triaditis se han reportado colangitis, proliferacién ductal biliar y destruccién de
los conductos biliares que conduce a cirrosis biliar. En cuanto al diagndstico,
debe considerarse que por su naturaleza focal, las lesiones hepdticas con
frecuencia escapan a la biopsia con aguja, que la esteatosis cuando esta presente
es inespecifica y que los grdnulos de Birbeck rara vez se encuentran en las

células de las lesiones hepéticas (6).

Timo: En la forma focal existen agregados de células de Langerhans
patolégicas destructivas que sufren degeneracién quistica dentro de una
glandula por lo demés de apariencia sana. En la forma diseminada hay pérdida
de la demarcacién corticomedular y dafio a los corplisculos de Hassall que

involucionan o se mineralizan (6).

Médula ésea: Por lo general los frotis de aspirado de médula dsea no son
concluyentes del diagnostico porque las lesiones pueden no estar incluidas en

la zona biopsiada o bien porque--las células de Langerhans patoldgicas

11



sometidas a desecacion y tincion de Wright no se distinguen adecuadamente del
resto de las células, Cuando hay duda con Ia histologia, la determinacion de el

antigeno de superficie CD]1a es 1til.

Sistema nervioso central: La disfuncién neuroldgica ocurre en 1 a 4 % de los
pacientes con histiocitosis de c€lulas de Langerhans con los sitios mas
frecuentemente afectados siendo el eje hipotslamo hip6fisis, el hipotdlamo vy el
cerebelo. La histopatologia de las lesiones cerebrales es rara vez similar a las

lesiones encontradas en otros sitios (6).

El tracto gastrointestinal: La infiltracion gastrointestinal es poco frecuente en la
HCL perc puede ocurrir en la enfermedad generalizada o como un proceso
primario. Las lesiones en estomago, intestino delgado y grueso se asocian con
vémito, diarrea y enteropatia pe.idedom de proteinas. La submucosa y la lamina
propia son las mas frecuentemente afectadas con atrofia mucosa y gianduiar y
posible erosion. Se pueden ver agregados de eosindfilos en torno a las areas de

necrosis. (6)

Manifestaciones clinicas

Pueden ser muy variadas y van desde enfermedad localizada a la piel (con
lesiones de dermatitis seborreica o purptiricas), hueso (predominantemente en
nifios mayores cuando es enfermedad localizada a hueso) o ganglios adyacentes
a lesiones Oseas o dérmicas, hasta cuadros graves de enfermedad diseminada

con hepatoesplenomegalia, adenomegalias en diferentes sitios, afeccion: de
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médula 6sea, pulmonar o hepética con o sin disfuncién, cirrosis e insuficiencia
hepética (9 y 10). Otros 6rganos y sistemas que puedcﬁ estar involucrados son
oido, dientes, sistema nervioso central { con diabetes imsipida o sintomas
inespecificos como déficit de atencién y retraso en el desarrollo psicomotor),
sistema endocrino, y en raras ocasiones, sistemas gastrointestinal y

genitourinario (11).

Diagnéstico
El diagnoéstico de la histiocitosis de células de Langerhans y de las demas

h:stmcitosm requiere criterios clinicos, morfolégicos ¢ inmunochistoquimicos
que fueron establecidos por la Sociedad Internacional de Histiocitosis en 1987
(12).
1.-Diagnéstico Presuntivo: Hallazgos caracteristicos en la microscopia e luz
2.- Diagnostico Aproximado: \
ayCambios morfologicos en microscopia de luz
b)Con Dos o més tinciones suplementarias:
Adenosinatrifosfatasa
Proteina S-100
Alfa-d manosidasa
Lecitina de mani
3.~ Diagnéstico Definitivo:
Caracteristicas de microscopia de luz.
Granulos de de Birbeck en las lesiones (microscopia electronica) y/o

Tinci6n positiva para ci auiigeno CDla cn las células de la lesién (12).

TESIS CON 13
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El diagnéstico definitivo descansa en la demostracién de las caracteristicas
inmunohistoquimicas de las célilas de Langerhans con la presencia de los
granulos de Birbeck. El otro requisito para el diagnéstico es la positividad para
el antigeno CDla. Ademas debe reconocerse que como la histiocitosis de
células de Langerhans puede representar un espectro de maduraciéon de Ia
células de Langerhans en diferentes estadios, algunos de los marcadores pueden
1o estar siempre presentes.

Una vez hecho el diagnostico, se define la extension y el grado de disfuncion de
los Grganos afectados y de esta manera se podra estimar el prondstico y

determinar cual es el tratamiento més adecuado para cada caso.

La evaluacién diagndstica recomendada por al STH comprenden los siguientes

exémenes de laboratorio y estudios de imagen:

¢ Biometria hemética

» Pruebas de Funcion hepética

» Pruebas de Coagulacion

» Osmolaridad urinaria (con prueba de deprivacion de agua)
» Radiografia posteroanterior y lateral de térax

» Serie Osea

o Gamagrafia 0sea con Tecnecio 99

14



Estudios especiales ( de acuerdo a hallazgos en los estudios previos)
¢ Aspirado y biopsia de médula 6sea
» Pruebas de funcién pulmonar
e Biopsia pulmonar
o Trénsito intestinal y biopsia
o Biopsia hepética
o TAC cerebral
¢ Ortopantografia
o Perfil hormonal especifico

o Audiometria

Prondstico

El prondstico de los pacientes con histiocitosis de células de Langerhans es
muy variable y depende del grado de afecciobn y numero de O6rganos
involucrados. En muchos casos, ia enfermedad es autolimitada. Los datos de
mal prondstico son la edad menor de 2 afios y la presencia de disfuncién
organica (higado, médula 6sea y pulmones), particularmente la presencia de
dafio hepético al momento de! diagnéstico. Los mifios con multiple afeccion
orgéﬁica tienen el peor prondstico y muchos de ellos fallecen; afortunadamente

constituyen menos del 15% de los casos de HCL.

15



Los pacientes que no responden a un esquema habitual o que sufren recaidas
tienen un prondstico pobre y para ellos se han disefiado esquemas de

tratamiento cuya efectividad no ha sido completamente definido.

Tratamiento

Partiendo de! hecho de que el pronédstico depende més de la forma de
enfermedad que del tratamiento, se han hecho esfuerzos para estadificar a los
pacientes al diagnéstico y poder, de esta forma, decidir que tipo de tratamiento

se le ofrecera a cada paciente (5).

El tratamiento de los pacienies que aparentemente tienen la enfermedad
localizada a la piel puede ser innecesario porque muchas veces la regresion es
espontdnea. La aplicacién de esteroide topico es el paso inicial y si la lesién no
responde se puede utilizar quimiéterapia “suave” o bien mostaza mitrogenada

tdpica o inciuso dosis bajas de radioterapia (12).

Una lesién localizada a hueso tiende a resolverse espontineamente y sélo se
trata cuando amenaza con dejar secuelas permanentes o cuando surgen
consecuencias inaceptables como dolor intenso, incapacidad o deformidad,
fracturas, pérdida de la audicién o de dientes permanentes. La infiltracién
intralesional de esteroides (40-200 mg de metilprednisolona) ha sido reportada
cemo efectiva, converiente y segura en algunos casos. La radioterapia en bajas
dosis (150 cGy/ dia por 4 dias) también bha sido utilizada para este propdsito

cuando otras medidas han fracasado.(12)
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Cuando sélo los ganglios estan afectados, el prondstico es favorable y la

mayoria de las veces la enfermedad remite sin necesidad de tratamiento {12).

Los sintomas de Diabetes insipida pueden tratarse con desmopresina (1-

desamino-8-d-arginina vasopresina) (12).

Cuando la quimioterapia estd indicada, es decir en las formas mas agresivas de
la enfermedad, se utilizan vinblastina con o sin etopésido y prednisona y en
algunos casos dosis bajas de radiacidn. El uso cronico de esteroides debe
evitarse por sus efectos indeseables y porque no se ha demostrado que mejore el

prondstico en forma significativa (5 y 13).

Datos acerca del valor de la quimibtexapia alientan su uso si se consideran los
resuitados de un estudio no aleatorizado cooperativo en el que se utilizaron
vinblastina, etoposido y prednisona. El inicio temprano del tratamiento
disminuyé considerablemente las secuelas (particularmente el desarrollo de -

diabetes insipida), pero no mejoré la mortalidad global. (5).

En el caso de enfermedades sistémicas se han mostrado efectivos diferentes
tipos de agentes antineopldsicos, entre los cuales estidn vinblastina (6 mg/m® ,
intravenoso cada semans), etopdsido (150 mg/m’ /d, intravenoso por 3 dias

cada 3 semanas), con o sin esteroide.
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Un nimero significativo de estos pacientes muestra resistencia al tratamiento
mencionado y otros tantos suffen recaidas, Se han utilizado diferentes opciones
terapéuticas en estos casos, pero aun no existe un consenso definitivo al
respecto. Muchos nifios con formas diseminadas de ia enfermedad tienen una
respuesta répida al uso de ciclosporina, sin embargo con frecuencia hay
reactivacion de la enfermedad al suspenderla (14). El razonamiento para el uso
de este firmaco proviene de sus efectos inmunosupresores e
inmunomoduladores, con inhibicién selectiva de la respuesta inmune celular y
activacion celular mediada por citocinas y se sugiere que al menos en parte

actia reduciendo la produccién de citocinas.

Nuevos agentes terapéuticos incluyen la 2 clorodesoxyadenosina que es un
agente téxico para los monocitos tanto in vivo como in vitro y ha sido usado
con éxito en el tratamiento de los pacientes con histiocitosis de células de
Langerhans resistente al tratamiento convencional, eéste agente provee tanto un
efecto citotéxico especifico como un control sobre la liberacién de citocinas

(15,16 y 17).

Un estudio en 9 hospitales espafioles durante un periodo de 6 afios (1993 a
1999) analiz6 la respuesta de 9 pacientes con enfermedad resistente o en recaida
a quienes se les traté con 2 clorodesoxiadenosina. Todos los paciente tenian
formas multisistémicas de la enfermedad y 4 de ellos tenfan disfuncién de
cuando menos un érgano. La dosis de 2 clorodesoxiadenosina fue de 0.1 mg/kg

por dia por 5 dias en la mayoria de los paciente . En dos casos se alcanzo la
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remision completa y en 4 r1emisidn parcial. La toxicidad principal fue
hematolégica con trombocitopenia y neutropenia. Después de un seguimiento
medio de 8 meses (rango de 2 a 17), dos pacientes continuaban con remisién
completa, 4 en remisién parcial y uno tenia enfermedad activa. Los otros 2
murieron, uno por enfermedad progresiva y aspergilosis v el otro por sepsis. La
probabifidad actuarial de sobreviva sin enfermedad y de sobreviva global fue de

58 y 71% respectivamente (18).

Otros tratamientos experimentales incluyen el transplante de médula ésea que

se considera para casos severos que no responden a otras formas de tratamiento.

Finalmente, el uso de los anticuerpos monoclonales (funcionan tanto como
citotdxicos como como inmunomoduladores) se reportd por primera vez por
Nelly y Pritchard; en su estudio CDIa fue utilizado como epitepe blance (19} y

actuaimente ésta es una opcion prometedora aun en fase de investigacion (20).
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CLASEI Histiocitosis de células de Langerhans.

CLASE I Linfohistiocitosis Hemofagociticas
- Genétim_
- Esporidica

CLASE II Desdrdenes histiociticos malignos
Leucemia monocitica aguda
- Histiocitosis maligna

CLASE IV Otros sindromes histiociticos ,
- Histiocitosis de senos con linfadenopatia masiva (enfermedad de
Rossai-Dotfinan)
Xantogranuloma juvenil
Reticulohistiocitoma

Caundro 1.- Clasificacién de “Writing Group of the Histiocitocyte Society” modificada

HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE L ANGERHANS LOCALIZADA

a.- Lesion en piel demosirada por biopsia 'sin ningiin otro sitio de afeccién.

b.- Lesiones monostéticas con o sin diabetes insipida, adenomegalias y lesiones en piel
adyacentes.

¢.- Lesiones poliostdticas en més de dos huesos o més de dos lesiones en un hueso con
o sin diabetes insipida, adenomegalias y lesiones de la piel adyacentes.

HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS DISEMINADA

+ a~Afeccién de 6rganos viscerales con o sin lesiones 6scas, diabetes insipida, ganglios
adyacentes y lesiones dérmicas pero sin signos de disfuncién organica de pulmén,
higado o sisterma hematopoyético.
b.- Afeccion de drganos viscerales con o sin lesiones dseas, diabetes insipida ganglios
adyacentes y lesiones dérmicas con signos de disfuncion de pulmén, higado y/o
sistems hematopoyético.

Cuadro 2 Clasificacién de 1a Histiocitosis de céluias de Langerhans.



Caracteristica Célula de Langerhans normal Célula HCL patolégica
Forma Dendritica Redonda
Actividad mitética - . +
Actividad fagocitica - +-
Grénulos de Birbeck '
Nimero + ++
Forma curvilinea Curvilinea o con ramas
Estructuras / forma de coma - +
Contexto inflamatorio - +
Fenotipo
ATP asa + +
Manosidasa + +
| Esterasano especifica + +
Enolasa no especifica + +
Fosfatasa alcalina - +
Proteina S100 + +
Antitripgina - -
Antiquimiotripsina - -
Aglutinina de mani - +
Marcadores inmunolégicos .
CDla + +
CD4 S- +
CD4s . + +
CD68 - + (+30%)
MHCII - + ++
2R - +
INF-gama - +
Moléculas de adhesion
ch2 - ++
CD44 + +—+
CD54 + ++
CDs8 + ++
CDl1la + +/-
CDl1ib + -
Chile + ++
Antigeno i de sangre + -
Produccion de citoquinas
It-1 + +
FNT-alfa + ++
GM-CSF + +a++
IL3,1i4, 118 Se desconoce . +a ++
Prostaglandinas Se desconoce +

Cuadro 3 Caracteristicas de Ia célula de Langerhans normal y patologica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta antes de 1996, todos los pacientes con HCL en el Hospital Infantil de
México eran manejados con el mismo esquema, A partir de 1996 se modificé la
conducta terapéutica, introduciendo la estratificacién de los pacientes en grupos
de riesgo, como base para la eleccion del tratamiento, empleando un esquema
mas intenso en los pacientes de alto riesgo y un esquema de menor intensidad
en los grupos de mejor prondstico. Sin embargo no conocemos el impacto que

ha tenido este cambio de conducta en la supervivencia de estos pacientes.

JUSTIFICACION

Hemos hecho modificaciones al tratamiento de la HCL en nuestra institucidn,
sin embargo no conocemos el impacto que ha tenido este cambio de conducta
en la supervivencia de estos pacientes.

El presente estudio va encaminado principalmente a evaluar los resultados en el
tratamiento de HCL en nuestro hospital. Este andlisis constituye el punto de
partida para proponer modificaciones que repercutan en la supervivencia y

calidad de vida de los pacientes con HCL.

OBJETIVOS

GENERALES
e Conocer los resultados obtenidos en el tratamiento de los pacientes con

HCL en nuestro hospital en los altimos afios.
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# Determinar la supervivencia libre de evento y la sobrevida global de la

poblacion estudiada.

ESPECIFICOS

¢ Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes al diagnéstico

¢ Determinar las proporciones de pacientes en cada grupo de riesgo

e Determinar la respuesta al tratamiento primario

e Determinar la respuesta a los tratamientos secundarios en caso de falta
de respuesta

e Analizar el porcentaje de fracaso al tratamiento por caracteristicas al
diagnéstico

s Determinar la supervivencia global de Ia poblacién

o Determinar la supervivencia libre de evento de acuerdo al grupo de

~ riesgo
e Determinar la supervivencia libre de evento segiin el esquema empleado

en ¢l grupo de alto riesgo.

HIPOTESIS

La estratificacién de los pacientes con HCL en nuestro hospital ha permitido
obtener una tasa de supervivencia global semejante a la reportada en la
literatura, especialmente en ¢l grupo de bajo riesgo. Sin embargo, la

supervivencia libre de evento para el grupo de alto riesgo, sigue siendo pobre,
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con indices de mortalidad superiores a los reportados en los paises

desarrollados.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
Estudio retrolectivo, descriptivo, serie de casos.
VARIABLES EN ESTUDIO
» Edad: Menor o mayor de 2 afios
* Género
+ Organos afectados al diagnéstico
* Disfuncién orgénica
* Grupo de riesgo: alto o bajo
» Tratamiento empieado “
* Respuesta al tratamiento
* Supervivencia libre de evento

* Supervivencia global

CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Diagnoéstico entre enerc de 1996 y diciembre de 2001

2 .- Diagnostico histopatologico. Aproximado (con dos tinciones 0 ras en

microscopia de luz) o definitivo (granulos de Birbeck o CD1a)
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3.- Edad: del nacimiento hasta los 17 afios.

4. Haber recibido el esquema de fratamiento completo elegido de acuerdo al

grupo de riesgo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Expediente extraviado o incompleto

2.- Abandono temprano del tratamiento

3.- Defuncion por causa no relacionada con la histiocitosis o su tratamiento
DEFINICIONES OPERACIONALES

Histiocitosis de células de Langerhans: Enfermedad que retine los criterios

diagnésticos de la sociedad de Histiocitosis.

Enfermedad localizada: afeccién de un solo 6rgano ( piel, ganglios o hueso ) o
lesién 6sea que puede ser inica o muitiple y que puede estar acompafiada de

lesiones adyacentes locales en piel o ganglios linféticos .

Enfermedad diseminada: uno o mds érganos diferentes de piel, esqueleto y
gangios,
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Enfermedad diseminada unisistémica: Enfermedad con afeccion visceral pero

en un solo sistema con o sin disfuncién.

Enfermedad diseminada multisistémica: Afeccion de dos o mas érganos con o

sin disfuncién.

Disfuncion orgamica: falla hepatica (hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia,
edema, ascitis), de médula osea (anemia, trombocitopenia, leucopenia,
neutropenia) o de pulmén (tos, disnea, cianosis, taquipnea, neumotérax,

derrame pleural).
Alto riesgo: Edad menor de dos afios y / o disfuncién orgénica.
Bajo riesgo: Edad mayor de dos afios y/o ausencia de disfuncion organica.

Respuesta completa: Desaparicion de todas las manifestaciones medibles de la

enfermedad a excepcidn de diabetes insipida y lesiones 6seas.

Respuesta parcial: resolucion parcial medible de los sintomas y signos de la

enfermedad.

Recaida: reaparicion de algin sintoma atribuible a la enfermedad, después de

haber conseguido 1emision completa.
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Enfermedad refractaria: falta de respuesta a tratamiento primario y un esquema

alternativo de tratamiento.

Estatismo: Falta d¢ modificacién de las condiciones entre el diagndstico y el fin

del tratamiento.

Progresion: Afeccion de nuevos Organos previamente no involucrados o

incremento en el tamafio de las lesiones ya existentes.

Supervivencia libre de evento: Tiempo transcurrido de la remision a la recaiada,
muerte o abandono durante el tratamiento (se excluyeron los abandonos

tempranos que ocurrieron antes de obtener remision).

Supervivencia global: tiempo transcurrido del diagnéstico al 1ltimo contacto

independientemenie de ia condici6n del paciente.

Fracaso al tratamiento: Presencia de recaida, falta de respuesta o muerte en

cualquier momento del tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO
Estadistica descriptiva empleando frecuencias y porcentajes, medias y rangos
de lac variables analizadas. Andlisis de Supervivencia - mediante el método de

Kaplan-Meier.
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RESULTADOS

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes con diagnéstico de
Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) atendidos en el Hospital Infantil

de México (HIM) en el periodo comprendido entre enero de 1996 y diciembre

de 2001.

Durante los seis afios analizados se registré un total de 50 pacientes con este
diagﬂéstico, de ellos se excluyd un caso por extravio de un expediente. De estos
49 casos, 33 ( 67.3%) eran menores de 2 afios. La edad media fue de 24.5
meses con un rango de 3 a 99 meses y una media de 19.5 meses; 32 ( 65.3%)
era varones y 17 (34.7%) mujeres; 10 (21.4%) se clasificaron como enfermedad
localizada y 39 (79.6%) como enfermedad diseminada de los cuales 34 (87%)
eran de alto riesgo vy 5 (13%) de bajo riesgo. Entre fos 39 pacientes con
enfermedad diseminada, habia 24 (61.5%) que tenian disfuncién de cuando
menos un 6rgano al diagnéstico y 15 (38.5%) no la presentaban. El sitio mas
frecuente de disfuncién fue el higado, seguido por la médula 6sea y el pulmon
De los 24 pacientes con disfuncion orgénica, 10 (41.6%), tenian disfuncién de
un solo Organo, 12 (50%) de dos drganos v 2 (8.4%) de tres drganos al

momento del diagnostico.

28



Diecisiete de los 49 pacientes (35%) abandonaron tempranamente el
tratamiento antes de poder evaluarse la respuesta y se excluyeron del estudio
quedando 32 pacientes evaluables.

Este trabajo se concreta al anélisis de estos 32 pacientes.

Describimos a continuacién las caracteristicas de estos 32 pacientes : 62.5%(20
pacientes) eran menores de 2 afios, la edad media al diagnostico fue de 24.8
meses con un rango de 3 a 99 meses y una media de 19.5; 68.7% (22 pacientes)
eran varones y 31.3 % (10 pacientes) mujeres, 21.8% (7 pacientes) tenian
enfermedad localizada y 78.2% (25 pacientes) enfermedad diseminada, de los
cuales 88% (22 pacientes) se consideraron de alto riesgo y 12% (3papientes) de
bajo riesgo. De 25 pacientes con enfermedad diseminada, 16 (64%) cursaban
con disfuncién organica al momento del diagnéstico, de los cuales 50% (8
pacientes) tenian disfuncién de un sélo érgano, 37.5% (6 pacientes) de 2
61ganos v sblo 12.5 % (2 pacientes) manifestaban disfuncion de 3 Organos al
diagnéstico. El organo que presentd con mas frecuencia disfuncion fue el
higado en 13 casos, seguido por médula ésea en 10 casos y pulmén en 3 casos
(algunos pacientes presentaban disfuncion de mds de un 6rgano). La tabla 1

resume las caracteristicas generales de estos 32 pacientes.

Er el grupo de erfermedad leocalizada de 7 pacientes, el curetaje quirirgico se
Srug pac , g

utilizd en todos los casos y 1 de ellos también recibié radioterapia.
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De los 25 pacientes con enfermedad diseminada, 22 fueron considerados de alto
riesgb y 3 de bajo riesgo; de los pacientes considerados de bajo riesgo, 1 recibio
esquema para HCL de bajo riesgo y 2 recibieron un esquema similar al de la
leucemia linfoblastica aguda de alto riesgo con ciclofosfamida. En el grupo de
22 pacientes de alto riesgo, 17 (77.2%) recibieron el esquema del HIM para
HCL de AR, 2 (9%) tecibiecron el esquema similar al de LLA con
ciclofosfamida, 1 (4.5%) 1ecibid el esquema similar al de LLA con
cilcofosfamida, 1 (4.5%) recibié el esquema con arabindsido C y etoposido y
uno (4.5%) recibio el esquema con bleomicina, doxorrubicina, ciclofosfamida,

vincristina y prednisona.

De los pacientes con enfermedad diseminada de alto riesgo que recibieron
como esquema inicial el esquema del HIM para HCL de AR, el 53% obtuvo
remisién completa, 17.6% respﬁééta parcial, 11.8% tuvieron estatismo y 17.6%
progresion de la enfermedad. De ios que recibieron el esquema similar a la LLA
de AR con ciclofosfamida, 100% tuvieron respuesta completa sin embargo
todos ellos, tenian enfermedad sin disfuncion al diagnéstico. De los pacientes
manejados con el esqﬁema similar a la LLA de AR sin ciclofosfamida, el 50
%(1 ‘paciente) presenté remision y el resto (1 paciente) estatismo. El paciente
que recibié el esquema de bleomicina - CHOP tuvo respuesta completa al
tratamiento inicial y el paciente que recibié esquema con arabindsido C y
etoposido presentd estatismo y fallecié. tempranamente por complicaciones

infecciosas (ver tabla 2).

FALLA DE ORIGEN 0




Si se toma en cuenta la presencia de disfuncion orgéanica al diagndstico para
evaluar la evolucién segiin ¢! esquema inicial, de los 17 pacientes que
recibieron el esquema del HIM para HCL de AR, 12 (70%) tenian disfuncién
orgénica al diagnéstico; de ellos, 9 (75%) presentaron fracaso del tratamiento
con 1 recaida, 6 enfermedades refractarias (de las cuales 2 murieron) y 2
defunciones y solo 3 pacientes (25%) respondieron adecuadamente y se
encuentran vivos libres de enfermedad. De los 5 pacientes que se encontraban
sin disfuncion al diagndstico uno recayé (20%) y 4 (80%) respondieron al
esquema (3 en forma total y uno en forma parcial) vy estan actualmente vivos

libres de enfermedad (ver tabla 3).

Tres pacientes recibieron el esquema similar a LLA con o sin ciclofosfamida,
ninguno tenia disfuncién al diagnéstico; de ellos, 2 (66%) tuvieron buena
evolucion y 1 {33%) presento falta de respuesta al tratamiento inicial (ver tabla

3), los 3 se encuentran vivos libres de enfermedad.

De los 2 pacientes que recibieron el esquema similar a la LLA de AR sin
ciclofosfamida, uno presentaba disfuncién organica al diagndstico, este paciente
fallecid por toxicidad medicamentosa, sin respuesta al tratamiento y el otro
paciente gue no mostrd disfuncién al diagnéstico, presentod recaida temprana
pero respondié posteriormente a un esquema alternativo y se encuentra vivo y

libre de enfermedad a 48 meses de seguimiento ( tabla 2)..
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El unico paciente tratado con arabindsido C y etopdsido como esquema
primario presentd muerte temprana por toxicidad antes de finalizar el
tratamiento inicial. El paciente tratado con BLEO - CHOP era un paciente
masculino de 53 meses de edad que tenia al diagnéstico enfermedad diseminada
con disfuncién hematoldgica tuvo adecuada evolucién con respuesta completa
al esquema inicial, sobrevida libre de enfermedad al tltimo contacto y sin
recaidas (tabla 2},

La figura 3 muestra la curva de supervivencia libre de evento en el grupo de

alto riesgo, de acuerdo al esquema de tratamiento empleado.

Recaidas después del esquema primario

En el grupo de 25 pacientes con enfermedad diseminada se presentaron 4
recaidas, todas eflas ocurrieron en pacientes de alto riesgo, todos eran varones
menores de 2 aflos y sblo uno de ellos presentaba disfuncién orgénica
(hepética) al diagnostico. El tiempo medio de la remision a la recaida de 16.5
meses, con un rango de 10 a 25 meses. De los pacientes que recayeron, uno-
recayd a piel, hueso, ganglios y médula dsea sin disfuncién; uno recayé a piel,
ganglios y pulmon con disfuncion pulmonar; otro a hueso y médula ésea con

disfuncién hematolégica y el ltimo recay6 a hueso en forma aislada.

El primer caso corresponde a un paciente de 13 meses de edad al momento de
la presentacién, con afeccion inicial de un hueso, ganglios cervicales,

inguinales, toracicos y abdominalcs ¢ higade demostrados por tomografia
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toracoabdominal, con disfuncién hepética que se manejé con esquema para
HCL de alto riesgo, alcanzando remisién completa a los 2 meses de
tratamiento, la Mda ocurrid en piel, pulmén y ganglios (bon disfuncién
pulmonar) al mes de terminado el tratamiento, El tratamiento de la recaida
incluyé BLEO - CHOP obteniéndose respuesta parcial después de 6 ciclos, se
cambié esquema a alfa interfer6n etopdsido y doxorrubicina, con progresion de
la enfermedad después de dos ciclos por lo que se administraron 3 ciclos de
etoposido y arabindsido C, sin respuesta se reinicio €l esquema para HCL de
AR del HIM. Este paciente falleci6 por progresion después de la primera

semana con este Gltimo esquema, 21 meses después de la remision.

El segundo caso, un varén de 7 meses de edad al momento del diagndstico, con
afeccion inicial de piel extensa, ganglios cervicales, inguinales y axilares, con
otomastoiditis y sin disfuncién al diagnéstico, quien fue tratado con esquema
de HCL. de AR de HIM, alcanzé remision completa a fos 10 meses de
tratamiento. La recaida ocurrié en piel, médula 6sea, higado, hueso y ganglios
con disfuncién hematolégica, a los 13 meses de obtenida la remisién. El
tratamiento en recaida fue con 2 ciclos de aifa intexfelén, etopdsido y
doxorrubicina, sin respuesta falleciendo por complicaciones infecciosas

después del segundo ciclo a los 15 meses del diagndstico.

E! tercer caso, correspende a un paciente masculino de 2 meses de edad al
diagndstico, con afeccion a multiples huesos y ambos oidos al diagnostico que

recibié esquema de tratumiento con esquema similar 1+ LLA de AR sin
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ciclofosfamida, alcanz6é remision completa a los 2 meées de tratamiento
recibiendo 7 meses con este esquema presentando recaida a hueso 15 meses
después de concluido el tratamiento. El manejo en recaida fue con esquema de
HCL de AR del HIM remitiendo la enfermedad después de 2 meses de

tratamiento y estd vivo a 19 meses de la segunda remision.

El dltimo caso, un varén de 15 meses de edad al diagnostico con afeccién de
piel y miltiples huesos incluyendo lesion extensa en 6rbita, sin disfuncién, que
recibié manejo con esquema similar a LLA de AR con ciclofosfamida, alcanzé
remision a los 2 meses de tratamiento. La recaida se present6 en hueso parietal,
con disfunciéon de médula 6sea al mes de iniciada la vigilancia. El tratamiento
en recaida fue un esquema de HCL de AR del HIM, obteniéndose respuesta
completa después de 2 meses de tratamiento y actualmente estd vivo, libre de

enfermedad é 29 mesesde la segunda remision.

De los 4 pacientes que recayeron, sélo 2, fueron tratados con el esquema del
Hospital Infantil de México para HCL de AR y el resto con esquemas similares
a LLA de AR(uno de ellos con ciclofosfamida y el otro sin ciclofosfamida). Del
total de pacientes que fueron tratados con el esquema del HIM para HCL de AR
{17 pacientes), solo el 12%(2 pacientes) recayd, mientras que de los 5 pacientes
que fueron tratados con esquemas similares a la LLA de AR, recay6 el 40% (2

pacientes).
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Enfermedad refractaria

Siete de los 25 pacientes con enfermedad diseminada desarrollaron enfermedad
refractaria, 5 de ellos nunca respondieron al tratamieﬁto a pesar de muiltiples
esquemas y 2 se comportaron como refractarios a tratamiento después de una
recafda. Todos los pacientes que desarrollaron enfermedad refractaria fueron
varones menores de 2 afios, y todos fueron clasificados como portadores de
enfermedad diseminada de alto riesgo. El tratamiento inicial habia sido
esquema de HCL de AR del HIM en los 7 casos. La respuesta en los 5 pacientes
en que nunca se alcanzé remision fue parcial en 2 casos v en 3 casos hubo
progresion de la enfermedad, En los dos pacientes que se comportaron como
refractarios después de recaida, hubo progresion a pesar de 3 esquemas en un

caso y 4 en otro.

De los pacientes que respondieron a alguno de los esquemas utilizados, dos se
encueniran libres de enfermedad los cuales alcanzaron remisién después del
tercer esquema, y uno vivo con enfermedad aun en tratamiento que solo tuvo
respuesta parcial. Los esquemas de Gltima linea utilizados en los pacientes que
respondieron en forma completa fueron, en un caso el de AR para HCL del
HIM como esquema de tercera linea y en el otro, esduema de alfa interferén,
etopdsido y doxorrubicina también como esquema de tercera linea. Dos
pacientes han mostrado un comportamiento crénico , uno de ellos respondié
parcialmente al esquema de 7° linea con vincristina y prednisona, y el otro, con

enfermedad est4 recibiendo tacrolimus como e=quema de 6° linea, .
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El mimero promedio de esquemas recibidos en los pacientes con enfermedad
refractaria fue 3.5 con un rango de 3 a 7. Los pacientes con enfermedad
refractaria que respondieron ya sea en forma parcial o total, lo hicieron a
esquemas diferentes, por lo que ningin esquema de los empleados en
enfermedad refractaria demostré ser constantemente efectivo.

Hubo dos defunciones en este grupo de pacientes que desarroliaron enfermedad
refractaria. El primer caso, un paciente masculino de 13 meses al diagndstico,
con afeccién primaria de piel en miiltiples sitios, mualtiples huesos, ganglios
cervicales, higado y bazo, con disfuncién hepitica y pulmonar, que se clasifico
al diagnéstico como HCIL. diseminada de alto riesgo por edad y por disfuncién
de dos 6rganos, fue manejado inicialmente con el esquema del Hospital Infantil
de Meéxico para HCL de alto riesgo presentando progrésién durante el
tratamiento, con deierioro de la funcién hepética y respiratoria, atribuidos a la
enfermedad ademds de deterioro neurolégico progresivo y aparicion de
neumotdrax espontdneo. Recibié un ciclo de alfa interferén, doxorrubicina y
etoposido, sin respuesta. Se demostré infiltracién a pulmén por biopsia y se
inici6 manejo con bleomicina, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona (BLEO - CHOP), cambiando esquema después de un ciclo por
persistencia de los sintomas a arabindsido C y etoposido del cual recibié 3

curses con respuesta solo inicial, falleciendo por progresion de la enfermedad.
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El segundo paciente, de sexo masculino y de 12 meses de edad al diagnéstico,
con afeccion de piel y hueso en multiples sitios, ganglios cervicales e
inguinales, higado, bazo, oido, con disfuncion hepética al diagnostico,
clasificado como HCL de alto riesgo por edad y disfuncién orgénica, recibi6
como tratamiento micial el esquema del Hospital Infantil de México para HCL
de alto riesgo. Por presentar incremento de la hepatoesplenomegalia, las
lesiones dérmicas y aumento en la ictericia, se decidi6 cambio de esquema 3
meses después, a alfa interferén, etoposido y doxorrubicina, no se obtuvo
respuesta alguna después de 10 ciclos, por lo que se cambié nuevamente el
esquema a BLEO - CHOP, sin obtenerse respuesta; el paciente fallecio por
insuficiencia hepética después del segundo ciclo, la defuncién fue atribuida

principalmente a progresion de la enfermedad.

El tercer caso corresponde al #ﬁciente que desarrolld enfermedad refractaria
después de recaida, en quien se hizo e} diagndstico a los 13 meses de edad, con
afeccion en hueso ftnico, ganglios cervicales, inguinales, torécicos y
abdominales con compromiso de higado y disfuncion hepatica. Este pacientes-
se clasificé inicialmente como enfermedad diseminada por la presencia de
ganglios en cavidad abdominal y toricica y de alto riesgo por disfuncidon
hepatica y por la edad; inicialmente recibi6é el esquema del HIM para HCL de
AR obteniéndose buena respuesta. Al mes de iniciada la vigilancia present6
recaida a piel y pulmén con disfuncién pulmonar. E! tratamiento en rec_aida fue
con BLEO - CHOP por cuatro ciclos, sin alcanzar remisién, ameritando

posteriormente dos ciclos de alfa interfersn, doxorrubicina y etopésido, sin
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respuesta por lo que se cambid esquema a etoposido y arabinésido C del cual
recibi6 3 ciclos, sin éxito, cambidndose nuevamente al esquema del HIM para
HCL de AR durante el cual fallecié en estatismo después de la primera semana
por complicaciones infecciosas severas con aspergilosis, sepsis y depresién
medular importante asi como dafio hepético moderado. Se consideré muetrte por

toxicidad.

Dos de los pacientes con enfermedad refractaria alcanzaron remisioén completa,
ambos después del tercer esquema de tratamiento y los dos se encuentran vivos,
libres de enfermedad. El primer caso, un varén de 11 meses edad al
diagnéstico, con afeccion de piel, miltiples huesos, ganglios en el angulo de la
mandibula, higado y pulmén (por imagen radiografica) con disfuncion hepatica,
y atrofia cortico-subcortical en la tomografia de craneo. Fue clasificado como
HCL diseminada de alto riesge por edad y disfuncién hepatica. Recibi6
traiamiento inicial con esquema del HIM para HCL de alto riesgo, mostrando
respuesta parcial, sin embargo, a los 10 meses desarrolld sintomas respiratorios
antes ausentes y se cambi6 esquema a etopdsido y arabindsido C, con lo que no
se obtuvo z'espuesta. Se cambié nuevamente a alfa interferén, doxorrubicina y
etopdsido, obteniendo respuesta completa después de 6 ciclos y siendo el nico
paciente que fuvo una respuesta adecuada al esquema que incluye alfa
interferén. A 40 mesés de la remisién, el paciente se encuentra libre de
enfermedad v gin tratamiento. El segundo caso, un varon de 11 meses de edad,
con afeccion al. diagndstico de piel en diferentes sitios, miltiples huesos,

higado, médula 6sea y oidos con disfuncion hepdtica y hematologica se
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clasificé como HCL diseminada de alto riesgo por edad y disfuncion orgdnica.
Recibié inicialmente el esquema del Hospital Infantil de México para HCL de
Alto riesgo, que se cambié por etopdsido, doxorrubicina y alfa interferén a 3
meses de tratamiento por falta de respuesta. Después de 6 ciclos de este
esquema presenta nuevamente lesiones en piel y hepatomegalia v se inicia
nuevamente esquema del Hospital Infantil de Miéxico para HCL de alto riesgo
alcanzindose remision completa y quedando en vigilancia después de 42
semanas de tratamiento, se encuentra libre de enfermedad en un seguimiento de

12 meses a partir de la remisién.

Se calcularon los porcentajes de fracaso para los pacientes de alto riesgo y para
cada variedad de presentacion de la enfermedad al diagnostico que puede ser
pronostica en cuanto al riesgo de fracaso. El porcentaje de fracaso calculado
para los pacientes del grupo de alto riesgo fue 59%, para el grupo con
disfunci6n orgénica 62.5%, para los pacientes con dos o ires Organos con
disfuncion 62.5%, para el giupo con disfuncion hepitica 692%, para los
pacientes con disfuncion hematolégica (50%) y para los pacientes con
disfuncién puhnonar 33%. La presencia de disfuncién hepética fue la que se

relaciond con una mayor proporcion de fracaso al tratamiento.
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DISCUSION

Aunque han habido avances en el conocimiento de la histiocitosis de células de
Langerhans, a la fecha este sigue siendo un padecimiento mal comprendido
tanto por lo complejo y desconocido de su etiologia como por lo impredecible

de su comportamiento.

A pesar de la intensa biisqueda, no se han demostrado alteraciones citogenéticas
consistentes, rearreglos génicos o genomas virales en estas células de
Langerhans y aunque se han demostrado niveles incrementados de citocinas ¢
interleucinas especificas, no esta claro gue el problema primario sea una
activacién inmune anormal Ni siquiera se esta de acuerdo en si se trata de un

proceso reactivo o neoplasico.

Por otra parte la HCL muestra un comportamiento biolégico diverso, con un
espectro clinico que va de la regresién espontinea a la rapida progresion,
pasando por las formas de evolucién aguda, estable y crénicas con muiltiples

IecuITencias.

Este desconocimiento de la patogénesis y la heterogeneidad del padecimiento
han llevado a la falta de consenso en los sistemas de clasificacion y
estadificacion y todo esto asuvez a

controversias terapéuticas.
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Sin embargo, los resultados obtenidos por diferentes grupos han demostrado
que aunque la respuesta al tratamiento es variada, impredecible e inconstante,
empleando el principio de estratificacion, el uso de quimioterapia pueden
modificar el curso natural de la enfermedad, especialmente en los casos de

enfermedad diseminada.

En el Hospital Infantil de México, hasta antes de 1996 no se estratificaba a los
pacientes y con excepcion de los casos de enfermedad localizada, el tratamiento
era el mismo en todos los pacientes. Siguiendo esta conducta, las recaidas
ocurrian en 38% de los casos y la frecuencia de Diabetes Insipida era de 15%.

A partir de 1996 se modific6 esta estrategia, introduciendo en nuestro hospital
la estratificacion de los pacientes con HCL para separarlos en grupos de riesgo
con el fin de administrar un esquema diferente a cada grupo. Ambos esquemas
estan basados en la efectividad reconocida de la vinblastina y el etopdsido en
conjunto con un estercide, con mayores dosis de etopdsido para ¢l grupo de alto

riesgo.

Los resultados de nuestra serie son consistentes en varios aspectos con los
reportados en publicaciones previas (21 - 26) La edad promedio de los
pacientes con diagnéstico de HCL en el HIM fue de 24.5 meses, que es
discretamente inferior a la reportada en otras serieé (30.2 meses de edad media
al diagnéstico en el estudio francés de 348 pacientes). En cuanto al género, al
igual que lo reportado en otros estudios, el masculino fue el predominante, con

relacion de 2:1 (es la relacién habitual mencionada en la mayoria de los textos,
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aunque 2 encontrada en el estudio francés de 348 pacientes fue de 56.4 % de
pacientes del sexo masculino(26)). Encontramos también un predominio
discreto del sexo masculino ( 9 pacientes de 16 6 56%) en los casos de
enfermedad diseminada, lo que también estd de acuerdo con la mayortfa de las

publicaciones internacionales (23-26).

Los organos mds frecuentemente afectados al diagnéstico fueron los huesos
(primero los del craneo v después los huesos largos), 1a piel que con mayor
frecuencia se manifesté como dermatitis seborreica en cuero cabelludo al igual
que lo reportado en otras series (25 y 26). También como en otros reportes, el
pulmén fue uno de los Organos afectados con menor frecuencia. No
encontramos ningun caso de enfermedad limitada a pulmén que es lo esperado

en general en la poblacion peditrica (25).

La edad menor de 2 afios y la disfuncién organica fiieron los factores mas
relacionados con el fracaso en el tratamiento y particularmente con el
desarrollo de enfermedad refractaria o recurrente. El sexo masculino parece
haber estado presente en todos los casos de falla a tratamiento, sin embargo
dada la notable prevalencia de pacientes de sexo masculino, es dificil establecer

este como factor de mal pronostico.

La presencia de disfuncion hepatica al diagndstico fue la que se asoci6 con una
proporcion mayor de fracasos. Dicha proporcion fue mas alta que la observada

en pacientes de alto riesgo poi, otias causas. La proporcion de fracases en los
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pacientes con disfuncién hematolégica y pulmonar fue menor a la del grupo de

disfuncién hepética.

El tratamiento en enfermedad diseminada de bajo riesgo se basd en vinblastina
y prednisona en la mayoria de los casos. La supervivencia en este grupo, al
igual que en enfermedad localizada y lo mismo que en otras series fue del

100%.

N

En enfermedad diseminada de alto riesgo, el esquema maés frecuentemente
empleado fue el de alto riesgo para HCL del HIM, que se basa principaimente
en vinblastina, etopdsido y esteroide por un tiempo de 52 semanas, agentes que
han sido los mas empleados en el niundo‘. La respuesta a este tratamiento fue
adecuada en solo 53 % y en el 47% restante, hubo recaidas, enfermedad
refractaria y defunciones (la mayor parte de ellas por toxicidad). Sin embargo

dentro del grupo de pacientes de alto riesgo, este fue ei esquema mas efectivo.

Tanto en el grupo de recaida como en el de enfermedad refractaria todos los
pacientes fueron menores de 2 afios y de sexo masculino, lo que coincide con

otros reportes.

La mortalidad en nuestro estudio fue del 21.8%, mientras que la reportada en el
estudic de 314 pacientes de la clinica Mayo fue de 8.9 % y el del estudio
francés de 348 pacientes fue de 10%. Esto se explica en parte porque los casos

que Hegan a nuestro hospital sor casi siempre enfermedad diseminada de alto
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riesgo, con solamente algunos casos de enfermedad localizada, que
habitualmente son atendidos en otros centros. Por otra parte, la desnutricion y el
bajo nivel cultural comunes entre nuestra poblacién, los hacen més susceptibles

al desarrollo de complicaciones (25 y 26).

En cuanto a las complicaciones a largo plazo, ninguno de los pacientes
desarrollé diabetes insipida a diferencia de otras series en las cuales aun se

presenta esta complicacion (25).

Nuestros resultados muestran que hay diferencias pronosticas entre la afeccién
con disfuncién de los distintos 6rganos y el significado de las disfunciones
pulmonar, hepatica y hematolégica parece ser notablemente distinto. Es
probable que sea necesario estratificar aun mas a los pacientes distinguiendo

quiz grupos de prondstico intermedio y grupos de muy alto riesgo.

Existen ya algunas alternativas terapéuticas prometedoras, como es el caso de
la 2-clorodeoxiadenosina (17 y 18), el uso de anticuerpos monoclonales y la
terapia génica, pero quiza sea s0lo el entendimiento de esta enfermedad lo que
permita mejorar la sobrevida en los grupos de mal prondstico. Mientras tanto,
es necesario probar nuevas alternativas terapéuticas v deben realizarse estudios
aleatorizados que evalien medicamentos potencialmente utiles y hasta ahora
no probados en estos casos, como podrian ser el topotecan, el taxol y quizd
algunos ttiles en Leucemias Agudas como es el caso de la 1.-Asparaginasa y el

Metotrexate a altas dosis.
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CONCLUSIONES

. Los pacientes con HCL sin disfuncién organica muestran en general buena

respuesta a tratamiento y sobrevida prolongada.

. La disfuncion orgénica (particularmente la hepética), 1a edad menor de 2 afios y
la falta de respuesta inicial al tratamiento, constituyen los factores mas

importantes para predecir sobrevida prolongada.

. La disfuncién hepdtica parece ser de peor pronostico que cualquier otra y la
mayoria de estos pacientes presentan mala evolucién independientemente del

tratamiento empleado.

. La presencia de disfuncién hematoiogica y puimonar no parecen relacionarse

directamente con el pronéstico.

. La estadificacion de los pacientes aporta beneficios al disminuir la toxicidad en
los de pacientes menor riesgo e incrementar la sobrevida en los de mas alto

riesgo.

. De los esquemas utilizados, el de HCL de AR fue el mas efectivo. Por el
contrario el esquema similar al de LLA no fue efectivo en los casos de

enfermedad de alto riesgo.
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7. En enfermedad refractaria y en recaidas, ninguno de los esquemas empleados

fue consistentemente efectivo.

8. Los resultados obtenidos en el tratamiento de pacientes con HCL diseminada de
alto riesgo en nuestro hospital se encuentran por debajo de lo reportado en la

literatura internacional.

9. El tratamiento de la HCL sigue siendo empirico mas que racional y la mejoria
en la sobrevida dependerd de los avances en el entendimiento de este

padecimiento aun enigmatico.

10. Los malos resultados obtenidos en los pacientes de muy mal prondstico hacen
necesario probar nuevas alternativas terapéuticas y deben realizarse estudios
aleatorizados gue evaltien medicamentos potencialmente dtiles v hasta ahora

no probados en estos casos.
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ANEXOS

ANEXO 1.- TRATAMIENTOS EMPLEADOS

TRATAMIENTO INICIAL
1.- QUIRURGICO
2.- RADIOTERAPIA
3 - QUIRURGICO Y RADIOTERAPIA
4 - BAJO RIESGO DE HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS
5~ ALTO RIESGO DE HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS
6 - ESQUEMA SIMILAR A LEUCEMIA DE ALTO RIESGO CON CICLO FOSFAMIDA
7.- ESQUEMA SIMILAR A LEUCEMIA DE ALTO RIESGO SIN CICLOFOSFAMIDA
8.- ARABINOSIDO C - ETOPOSIDO (ARABINOCIDO C 200 MGM2DIA, ETOPOSIDO
1000
MGM2DOSIS ) 6 BLEOMICINA CHOP (CICLOFOSFAMDA: 600 MGM2 DOSIS,
ADRIAMICINA
35 MGM2DOSIS, VINCRISTINA 2 MGM2DOSIS, PREDNISONA 40 MGM2DIA )

2- TRATAMIENTO TOPICO
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ESQUEMAS DE TRATAMIENTO PARA HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE
LANGERHANS (ENFERMEDAD DISEMINADA) DEL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO (HIM)
ESQUEMA DE BAJO RIESGO (BR)

SEMANAS 0-6

VINBLASTINA 6 mg/m2 IV semanal por 6 dosis

PREDNISONA 60 mg/m2dia (semanas 0-5) reducir dosis hasta suspender a partir de semana 4.

SEMANAS 6-8

ETOPOSIDO300 mg/m2 sernanal por 3 dosis

ARABINOSIDO C 300 mg/m?2 semanal por 3 dosis

SEMANAS 9-12

METOTREXATE 1500 mg/m2 cada 2 semanas por 2 dosis con 4cido folinico

6- MERCAPTOPURINA 75 mg/m2 dia
SEMANAS 13-26

VINBLASTINAS mg/m?2 IV dosis tinica
PREDNISONA 60 mg/m2dia por 7 dias

6 MERCAPTOPURINA 40 mg/m2 IM semanal por 3 dosis

METOTREXATE 40 mg/m?2 IM semanal por 3 dosis
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SEMANAS 27-29

ETOPOSIDO 300 mg/m2 semanal por 3 dosis
ARABINOSIDO C 300 mg/m2 semanal por 3 dosis

SEMANAS 30-32

METOTREXATE 1560 mg/m2 con 4cido folinico cada 2 semanas por dos dosis

6 MERCAPTOPURINA 75 mg/m2dia
SEMANAS 33-52

VINBLASTINA 6 mg/m?2 dia por 7 dias
PREDNISONA 60 mg/m2 dia por 7 dias
6 MERCAPTOPURINA 75 mgm?2 dia por 21 dias

METOTREXATE 40 mg/m2 IM semanal por 3 dosis,
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ESQUEMA DE ALTO RIESGO (AR) DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO (HIM)

PARA HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS (HCL).

SEMANAS 0-6

VINBLASTINA 6 mg/m2 IV semanal por 7 dosis

ETOPOSIDOG 300 mg/m2 cada 3 semanas por 3 dosis

PREDNISONA 40 mg/m2dia (semanas 0-5) reducir dosis hasta suspender a partir de semana 4.
SEMANAS 7-13

METOTREXATE 1500 mg/m2 en infusion de 6 horas con dcido polinico cada 2 semanas por 3
dosis

ARABINOSIDO C 1000 mg/m2 en infusién de 24 horas cada 2 semanas por 3 dosis.

6- MERCAPTOPURINA 75 mg/m2 dia entre cada ciclo

SEMANAS 14-26

VINBLASTINA 6 mg/m2 IV Dosis tinica

ETOPOSIDO 300 mg/m2 IV dosis tinica

PREDNISONA 60 mg/m2dia por 7 dias

6 MERCAPTOPURINA 75 mg/m2 dia por 21 dias

METOTREXATE 40 mg/m2 IM semanal por 3 dosis

Repetir cada 28 dias

SEMANAS 27-33
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METOTREXATE 1500 mg/m?2 con acido folinico cada 2 semanas por tres dosis con deido
folinico
ARABINOCIDO C 1000 mg/m? cada 2 semanas por tres dosis

6 MERCAPTOPURINA 75 mg/m2dfa entre cada ciclo
SEMANAS 34-52

VINBLASTINA 6 mg/m2 IV dosis Gnica
ETOPOSIDO 300 mg/m2 IV dosis Gnica
PREDNISONA 60 mgm2 dia por 7 dias

6 MERCAPTOPURINA 75 mgm? dia por 21 dias

METOTREXATE 40 mg/m2 IM semanal por 3 dosis.

Repetir cada 28 dias

TRATAMIENTOS EMPLEADOS EN RECAIDA Y ENFERMEDAD REFRACTARIA
1~ HCL AR

2.- INTERFERON ALFA ( 5 000 000 UL ADRIAMICINA 34 MGM2DOY ETOPOSIDO 200
MGM2DOSIS

3. BLEOMICINA CHOP (CICLOFOSFAMDA: 600 MGM2 DOSIS, ADRIAMICINA 35
MGM2DOSIS, VINCRISTINA 2 MGM2DOSIS, PREDNISONA 40 MGM2DIA )

4.~ ARABINOCIDO C 200 MGM2DIA, ETOPOSIDO 1000 MGM2DOSIS

5.- ESQUEMA PARA LLA

6.- TACROLIMUS

7.~ VINCRISTINA Y PEDNISONA
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ANEXO 2.- HOJA DE RECOLECCION DE INFORMACION

HOJA DE RECOLECCION DE INFORMACION

DATOS GENERALES

NOMBRE: REGISTRO: N

FECHA DE DIAGNOSTICO: _/_/__ NoDEBIOPSIA:

IEJIDO (S) BIOPSIADO (S):

ESTADO AL DIAGNOSTICO

CLASIFICACION DEL CASO:

Localizada ey

Diseminada @

Alto riesgo 4y

Bajo riesgo )
Por edad (O

Alto riesgo Por disfuncién orgsnica (2)
Por edad vy disfuncién orgénica 3)

DISFUNCION ORGANICA (higado:1, pulmén:2, médula osea: 3)

TRATAMIENTO INICIAL :
Fechadeinicio:_/__/__  Fechade remisién o inicio de vigilancia: _ /__ /__
ABANDONO TRATAMIENTO: Sk NO: FECHA DE ABANDONO: __/__

/




RESPUESTA

R. COMPLETA (REMISION) )
R PARCIAL MUY BUENA R. PARCIAL (2)

SOLO RESPUESTA PARCIAL 3)
ESTATISMO 4)
PROGRESION (5)
RECAID.

FECHA DE DIAGNOSTICO DERECAIDA: __/__/__ SITIO PRINCIPAL DE RECAIDA:

DISFUNCION ORGANICA (higado:1, pulmén:2, médula osea: 3)
TRATAMIENTO EMPLEADO EN RECAIDA:

FALTA DE RESPUESTA FECHA: /_ /
SITIO DE NO REMISION O DE PROGRESION:

ESQUEMA UTILIZADO:
ENFERMEDAD REFRACTARIA FECHA: _ / __/

SI7I0 DE NO REMISION O DE PROGRESION:

ESQUEMA UTILIZADO:

ULTIMO CONTACTO FECHA DEL ULTIMO CONTACTOQ: __/_ /

ESTADO AL MOMENTO DEL VIVO LIBRE DE ENFERMEDAD

M

UL TIMO CONTACTO: VIVO CON ENFERMEDAD

(2}

MUERTO POR OTRA CAUSA (CAUSA DE DEFUNCION)

3}

MUERTO POR ENFERMEDAD

4

TIEMPO TRANSCURRIDO (EN MESES): DEL DIAGNOSTICO AL ULTIMO CONTACTO

DE LA REMISION AL EVENTO
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