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RESUMEN

FACTORES PRONOSTICOS RELA CIONADOS CON LA SUPERVIVENCIA DE PACIENTES
PEDIATRICOS CON HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS. ANALISIS DE 10
ANOS: 200 - 2013.

Betanzos Cabrera Y1, Villasis Keever MAZ, Morales Rivera IC?

INTRODUCCION

La Histiocitosis de células de Langerhans (HCL) incluye una amplia gama de enfermedades que
van desde una lesién 6sea Unica hasta un proceso letal. En México se reporta una incidencia de 1
caso entre 200 000 nifios menores de 15 anos de edad. Se describe un pronéstico de sobrevida a
10 afios de 88% y 20 anos 77% teniendo supervivencia libre de enfermedad en un 30% a los 15
afos. El pronéstico de sobrevida depende de dos factores fundamentales: la edad y la disfuncién
organica.

OBJETIVOS

Determinar la supervivencia global a 5 afios en nifios con diagnostico de Histiocitosis de células de
Langerhans.

Determinar cuales son los factores prondsticos relacionados a la supervivencia de pacientes
atendidos en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI entre los 2003 y 2013.
MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y analitico: cohorte retrospectiva, se
incluyeron a 36 nifios con diagnostico de Histiocitosis de células de Langerhans atendidos entre los
anos 2003 y 2013, que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion; pacientes menores de
17 afos, ambos géneros, pacientes a quienes se realizé diagndstico histopatolégico de
Histiocitosis clase | en este Hospital, que hubieran recibido 6 semanas de tratamiento inicial,
pacientes con mas de 2 meses de seguimiento en el Hospital. Se excluyeron a los pacientes que
no hubieron completado tratamiento en este hospital y que no contaron con expediente clinico
completo. Se elaboraron curvas de supervivencia de acuerdo a método actuarial. La comparacién
entre curvas se realiz6 con el estadistico Log-rank.

RESULTADOS

En nuestro estudio se incluyeron 38 pacientes de los cuales 2 fueron eliminados del estudio por no
contar con el expediente clinico completo. Un total de 36 pacientes fueron estudiados. Siendo
estos 20 (55.6%) del sexo masculino y 16 (44.4%) del sexo femenino. La supervivencia global a 5
anos fue del 94% (N=36).. La supervivencia a 5 afios en pacientes menores de 2 afios fue del 91%
y la de mayores de 2 afios de 100%, se encontré que de acuerdo a numero de érganos afectados
tienen mayor supervivencia los pacientes que solo reportan 1-2 6érganos con un 100%, en
comparacion con los que tiene afeccién a mas de 3 érganos que se encontré una supervivencia del
87%.

CONCLUSIONES

La supervivencia global a 5 afios fue del 94%. Los pacientes menores de 2 afios tuvieron mayor
afeccion multisistémica pero con involucro solo de 1-2 drganos de bajo riesgo, lo cual
probablemente sea lo que eleve la supervivencia en nuestra poblacién en comparacién a otras
series.



ANTECEDENTES

La Histiocitosis de células de Langerhans (HCL) incluye una amplia gama
de enfermedades que van desde una lesion ésea unica hasta un proceso letal tipo
leucemia, también hay formas intermedias de la enfermedad caracterizadas por
lesiones de hueso, piel y membranas mucosas que se asocian a disfuncién
organica de forma variable. Es considerado un grupo de trastornos que tienen en
comun la proliferaciéon de las células del sistema fagocitico mononuclear y del
sistema de células dendriticas. Los histiocitos y las células dendriticas representan
los principales tipos de células mononucleares no linfoides, ambas se encuentran
involucradas en la respuesta inflamatoria inmune o no. Estas enfermedades tienen
la caracteristica de expresarse como una proliferacion clonal y una acumulacién
excesiva de células de Langerhans patolégica que tiene efectos sistémicos y
locales. Es importante identificar ciertos signos y sintomas, asi como resultados de
laboratorio que en combinacion especifica con parametros histolégicos cumplen

con los criterios diagnosticos para esta enfermedad (1)
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Fuente: Lanzkowsky P et al. Manual of Pediatric Hematology and Oncology, Fifth Edition 2011. P. 568

La Histiocitosis ha tenido multiples clasificaciones a lo largo del tiempo,
actualmente se considera a Histiocitosis clase |, al grupo de enfermedades que se
originan a partir de histiocitos que caracteristicamente tienen marcadores de
superficie CD207. En este espectro de enfermedades se incluyen al granuloma

eosindfilo (descrita en 1930 por el Dr. Mignon) el cual se considera una



enfermedad localizada a un solo hueso, siendo la lesion mas benigna dentro de
este grupo de enfermedades. También se incluye a la enfermedad de Hand-
Schuller — Christian (Hand de 1905 a 1921, Schiller 1915 a 1938 y Christian
1920) esta enfermedad se presenta en preescolares con la triada caracteristica de
exoftalmos, diabetes insipida y lesiones 6seas. La enfermedad de Letterer Siwe
también se incluye en este grupo y fue descrita entre 1924 a 1936 por los médicos
homdnimos a donde se obtiene el nombre, tiene la caracteristica de presentarse
en lactantes con afeccion multiorganica (hueso, piel, oido, ganglios, higado,
corteza adrenal e hipdfisis).

Debido a que las enfermedades anteriormente descritas compartian
algunas caracteristicas en 1953 Lychtenstein las agrupa bajo el nombre de
histiocitosis X pues en todas ellas se encontraba proliferacion inflamatoria reactiva
sin hallar un agente especifico aun. En 1961 Birbeck describe mediante
microscopia electronica algunas caracteristicas en las células de Histiocitosis x
que semejan ceélulas de Langerhans de la piel. La asociacién directa entre células
de Langerhans y las enfermedades conocidas previamente como Histiocitosis X se
lleva a cabo por Nezeloff en 1973 y finalmente se adopta el término de
Histiocitosis de Células de Langerhans(HCL). (2)

La epidemiologia de la HCL se estima en 2 a 10 casos por millébn en nifios
menores de 15 afos, con relacibn hombre mujer 1:1. La edad media de
presentacion es de 30 meses, sin embargo se puede presentar desde el
nacimiento hasta la 92 década. (3)

En México se reporta una incidencia de 1 caso entre 200 000 nifos
menores de 15 afios de edad con una relacion hombre mujer de 1.3:1. Con una
media de edad al diagndstico de 31 meses. El 77.5% de los pacientes tenia
menos de 3 afios de edad. Solamente el 2.6% tenia mas de 11 afios. Un cuarto de
los pacientes tuvo menos de un afio. Con afeccién a ganglios en un 31%, a hueso
en un 47% de los casos y seguido de afeccién a piel con 51%, esplenomegalia 29
% y afeccion a médula 6sea en 25.9 %, Higado 1%. (4)

La etiologia en la Histiocitosis de Células de Langerhans es desconocida a

pesar de que algunas caracteristicas sugieren cancer, la alta incidencia de



remision espontanea y algunas caracteristicas histologicas contradicen esta
posibilidad. Algunas alteraciones moleculares que se han encontrado es una
disminucién de linfocitos CD 8 circulantes con incremento en los linfocitos T CD4.
Algunas otras caracteristicas genéticas que se han estudiado son el acortamiento
telomérico en las células de Histiocitosis de Células de Langerhans, lo cual es
comun en lesiones premalignas y en algunos tipos de cancer. (5-6)

La HCL tiene un espectro amplio de presentacion clinica y el prondstico que
varia dependiendo de lo anterior. En nifilos mayores, una afeccién a un solo
organo usualmente afecta huesos y podria presentar regresion espontanea o con
minimo tratamiento. En lactantes la afeccion mas comun es multisistémica, en
algunas ocasiones con falla organica y afeccion constitucional con falla para
crecer y fiebre. La mortalidad en este grupo de pacientes continta siendo elevada.
Cualquier 6rgano puede ser afectado por HCL, sin embargo aun no hay reportes
de afeccidn renal o adrenal. El sitio de afeccion mas frecuente es hueso siendo el
craneo el mas afectado, seguido por huesos largos y vértebras. La afeccion
periorbitaria se presenta con proptosis pero sin afeccién de nervio 6ptico, al igual
que la afeccion vertebral raramente ocasiona compromiso medular. Estas lesiones
se pueden identificar facilmente con Rayos X convencionales o gamagrama. En
cuanto a la piel el exantema se presenta particularmente en lactantes, afectando
pliegues principalmente. En cuanto a los ganglios linfaticos se afectan
principalmente los de la region cervical, con incremento en el volumén y pueden
llegar a afectar a ganglios mediastinales. El oido se afecta como una extension de
las lesiones dérmicas que se extienden al conducto auditivo externo y se pueden
extender hasta afectar hueso y simular una mastoiditis. En cuanto a la medula
Osea se pueden presentar con anemia crénica, alteraciones en la relacién entre
cd4 y cd8 puede presentarse en 70 % de los pacientes, puede cursar con
pancitopenia como efecto de hepatoesplenomegalia y se asocia a peor prondstico,
aunque también puede presentarse falla medular por infiltracion. La hepatomegalia
y esplenomegalia se presentan de forma frecuente como dato de afeccion a estos
organos puede llegar a ocasionar obstruccion de la via biliar simulando una

colangitis esclerosante. En el pulmén la Histiocitosis se presenta como parte de



una enfermedad multisistemica, clinicamente los datos son muy inespecificos sin
embargo en la radiografia de torax se pueden detectar de forma incidental
observando sombra intersticial por granulaciones micronodulares. En la tomografia
axial computarizada de térax pueden parecer lesiones quisticas. La ruptura de
bulas puede ser también un dato inicial. La diabetes insipida es la endocrinopatia
mas frecuente y puede preceder al diagnostico de histiocitosis. La funcion de la
hipdfisis anterior puede verse comprometida en el 50 % de los pacientes. En el
tracto gastrointestinal la afeccion oral ya sea de paladar o de mucosa gingival es
comun. También puede presentarse con malabsorcién intestinal. (7)

La afectacion de la enfermedad incluye ciertos 6érganos considerados como
de alto riesgo (a), riesgo de morir (b) o desarrollo de complicaciones

neurovegetativas mas comunmente llamadas lesiones de alto riesgo de sistema

nervioso central. (8)

Afeccion hematopoyética Al menos 2 de los siguientes:
* Anemia: Hemoglobina <10g/dl, nifios <9g/dl (no
incluye otras causas como déficit de hierro)
« Leucopenia: leucocitos <4.0 x 10°/l
« Trombocitopenia: plaquetas <100 x10%/

Afeccion esplénica Incremento > 2cm debajo de reborde costal a nivel de linea
medio clavicular.

Afeccion hepatica Incremento de >3cm debajo de reborde costal linea medio
clavicular y/o
Disfuncion hepatica (hipoproteinemia <55¢/l,

hipoalbuminemia <259/l no relacionada a otras causas)
Diagndstico histopatoldgico.

Afeccion pulmonar Tipicos cambios de tomografia de térax de alta resolucion (
con tomografia computada con multidetector a dosis bajas
si esta disponible)

Diagndstico citologico/histopatoldgico.

* Se define involucro de médula 6sea a la presencia de CD1 en frotis de células de
médula ésea. Se puede observar hematofagocitosis en casos severos progresivos.




“Sitios especiales”.- En algunas situaciones, como lesiones odontoldgicas y
vertebrales con extension a tejidos blandos intraespinal, lesiones localizadas en
sitios anatdmicos criticamente funcionales. Las lesiones localizadas en estos sitios
puede ser causa de riesgo inmediato para el paciente por que la potencial
progresion de la enfermedad y el peligro de intentar una terapia total. Estas
lesiones son consideradas enfermedad en “sitios especiales”. Enfermedad aislada
en sitios especiales puede justificar terapia sistémica. (8)

Lesiones vertebrales sin extension a tejidos blandos, ejemplo vertebra
plana, no contemplados en lesiones en “sitios especiales”.

‘Involucro a hueso craneofacial’. Lesiones en hueso orbital, temporal,
mastoides, esfenoides, cigomatico o hueso etmoidal; los senos maxilares o
paranasales; o en fosa craneal con extension a tejidos blandos.

“Afectacion ocular” proptosis, exoftalmos, o lesiones en 6rbita, en hueso
esfenoidal o cigomatico.

“‘Afectacion odtica” Otitis externa, otitis media, otorrea; Lesién en el hueso
temporal, mastoides o hueso petroso.

“Afectacion oral” Lesiones en mucosa oral, encias, hueso del paladar,
maxila o0 mandibula.

“Lesiones de riesgo en Sistema Nervioso Central” El reciente conocimientos
sugiere una afectacion prolongada a huesos craneales (excluyendo a los de la
boveda) predispuesto en pacientes que desarrollan Diabetes Insipida. Los
pacientes con enfermedad multisistemica y afeccién craneofacial incrementan

significativamente el riesgo de diabetes insipida durante su curso. (8)

La clasificacion clinica hace diferencia entre la enfermedad unisistemica y la
enfermedad multisistemica, una distinciéon basada en la extensién del compromiso
al momento del diagndstico. En la enfermedad unisistemica se presenta solo un
organo o sistema involucrado como hueso (ya sea solo hueso o mas de un
hueso), piel, ganglios linfaticos (no asi el nodo linfatico de drenaje de otra lesién de
histiocitosis), los pulmones, sistema nervioso central, sistema hipotalamo

hipofisiario u otros tales como tiroides o del timo. En la enfermedad multisistemica



dos 0 mas drganos o sistemas estan involucrados con o sin compromiso de

organos de alto riesgo (que incluyen sistema hematopoyético, bazo e higado). (9)

Clasificacion clinica de la histiocitosis de células de Langerhans

Histiocitosis de células de langerhans [Un &rgano/sistema involucrado (uni o
enfermedad unisistémica multifocal):

Hueso: wunifocal (hueso Unico) o
multifocal (> 1 hueso )

Piel

Noédulo linfatico ( no el drenaje de un
nodulo linfatico de otra lesion de
histiocitosis de células de Langerhans)
Pulmones

Alteracion de  Sistema  Nervioso
Central/Hipotalamo-pituitaria.

Otro (timo, tiroides)

Histiocitosis de células de Langerhans|2 o mas organos o sistemas
multisistémica involucrados

Con o sin involucrar 6rganos de alto
riesgo

Actualmente el diagndstico provisional es por morfologia caracteristica y
presencia de S100 con uno de los siguientes ATPasa, Alfa D manosidasa, Lecitina
de cacahuate y el diagndstico definitivo se hace por la demostracién de CD207 o
el hallazgo de los granulos de birbeck por microscopia electronica. (10)

Ademas del estudio histopatologico de forma inicial se debe realizar
algunos estudios como biometria hematica, velocidad de sedimentacion globular,
quimica sanguinea, enzimas hepaticas, estudios de coagulacioén, radiografia de
térax, radiografia de huesos largos, osmolaridad urinaria. En pacientes con
enfermedad multisistemica se debe realizar aspirado de médula dsea con tincion
para CD1a. También se deben realizar estudios dependiendo de la sintomatologia
de base que el paciente presenta. Entre ellos encontramos la tomografia
computarizada de térax, pruebas de funcion pulmonar (siempre y cuando la edad

lo permita), biopsias endoscopicas, biopsias hepaticas, evaluacion endocrina en
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las que se incluye prueba de deprivacion de agua, pruebas dinamicas de la
hipofisis anterior. (8-11)
El tratamiento actual esta basado de acuerdo al protocolo de la sociedad

del Histiocito HCL Ill, clasificando la paciente segun el grupo de riesgo. (8)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Afectacién de uno o mas | Enfermedad multisistémica, | Enfermedad 6sea
organos de riesgo pero sin afectacion de unisistémica, multifocal o
(higado, pulmoén, medula | 6rgano de riesgo. lesiones unicas de riesgo.
Osea)

La guia de tratamiento de la sociedad del Histiocito sugiere segun la
reciente evidencia que el tratamiento tenga una duracion de 12 meses, con el
objetivo de reducir la tasa de reactivacion comparado el tratamiento anterior el
cual duraba 6 meses. Los pacientes con enfermedad multisistémica pueden tener
un curso clinico variable. La combinacion de prednisona y vinblastina ha sido
efectiva con minima toxicidad y es por lo tanto la terapia estandar inicial de todos
los pacientes en quienes la terapia sistémica es indicada. En los pacientes con
involucro de o6rganos de riesgo quienes no responden entre las primeras 6
semanas de terapia (especialmente en pacientes con evidencia clinica de
progresion) han tenido un prondstico desfavorable. Por lo que esta justificada en
ellos la terapia de intensificacion. (11)

La primera linea de tratamiento, en la enfermedad multisistemica incluye
una terapia inicial con vinblastina y prednisona, sin tener en cuenta el érgano de
riesgo involucrado. Ademas la terapia depende de la respuesta del paciente al
tratamiento inicial. Con el fin de determinar la respuesta a la terapia inicial, es
necesario realizar una evaluacion de la terapia inicial en un periodo de 6 semanas.

Asi como ya se describi6 en el tratamiento en primera linea de la
enfermedad multisistemica se basa en la asociacién de vinblastina 6 mg/m2 por
via intravenosa, bolso semanales durante 6 semanas, con prednisona 40

mg/m2/dia por via oral divididas en tres dosis durante 4 semanas y luego
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disminuirla durante las siguientes 2 semanas. Después de las primeras 6 semanas
de tratamiento, como se plante6 anteriormente se debe reevaluar el estado de la
enfermedad y continuar con el tratamiento que corresponda. Asi se clasifica el
estado de la enfermedad en ese momento como “Sin evidencia de enfermedad” en
caso de completa resolucion o regresion de la enfermedad (resolucion de signos y
sintomas); Enfermedad activa, que puede ser “progresidén de la enfermedad” en
caso de la progresion de signos y sintomas pero sin nuevas lesiones 0
“‘enfermedad estable” en caso de que haya persistencia de signos y sintomas pero
sin nuevas lesiones.

Por otro lado la definicion de respuesta al tratamiento se considera: Buena
respuesta cuando no hay evidencia de enfermedad (especialmente en los
organos de riesgo) pero con algun signo de enfermedad activa todavia presente
en otros sitios, el tratamiento con vinblastina y esteroide debe continuarse durante
otras 6 semanas con: vinblastina 6 mg/m2 por via intravenosa bolo semanal y
prednisona 40 mg/m2/dia por via oral en tres dosis divididas durante 3 dias a la
semana. Uno o dos cursos intensivos de acuerdo con el cronograma antes
mencionado y debe ser seguida por una terapia de mantenimiento para una
duracion total de hasta 12 meses con vinblastina 6 mg/m2 por via intravenosa bolo
cada 3 semanas, y prednisona 40 mg/m2/dia por via oral en tres dosis divididas
durante 5 dias cada 3 semanas y 6 mercaptopurina en una dosis de 50
mg/m2/dia.(11)

Dentro de los factores prondsticos mas importantes se tiene a la edad
(menor o mayor a dos afos) y la afeccion multiorganica (hematoldgica, hepatica y
pulmonar) con una mortalidad entre el 10 y 20 %. Lahey y Lucaya. (12, 13, 14,
15). En el afio del 2002 la Sociedad del Histiocito realiz6 un estudio preliminar en
el cual encontré que los factores prondsticos mas importantes en el Estudio del
HCL Il fue el involucro de érganos de riesgo y respuesta al tratamiento inicial a la
semana 6. (16,17)

Lahey fue el pionero en determinar los factores prondsticos utilizados
actualmente, sus variables demuestran la severidad de la extension de la

enfermedad y su riesgo de mortalidad. Un estudio similar realizado en el Hospital
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Infantil de Sonora en 2003, incluyé 30 pacientes en los que su mayoria fueron
nifos mayores de 2 afios, presentando en su mayoria disfunciéon de 1-2 érganos,
cuando se observo disfuncion organica de mas de 5 6rganos se encontré una
mortalidad de 85%, con lo que se observd que la disfuncién organica es el
principal factor de mal prondstico en el nifio con Histiocitosis independientemente
del tratamiento. (18,19)

Se describe un pronostico de sobrevida a 10 afios de 88% y 20 afos 77%
teniendo supervivencia libre de enfermedad en un 30% a los 15 afios. (20) El
pronéstico de sobrevida depende de dos factores fundamentales: la edad y la
disfuncion organica. Aunque alguna vez se penso que a una edad de menos de 2
afios presagiaba un pronostico precario, los datos del estudio LCH-II mostraron
que los pacientes de 2 afos de edad o menos sin compromiso de organos de
riesgo alto tuvieron la misma respuesta al tratamiento que los pacientes de mas
edad. El compromiso de los huesos craneofaciales como el orbital, mastoides y los
temporales, se relaciona con un aumento en el riesgo de diabetes insipida ademas
de un aumento en la frecuencia de la deficiencia de la hormona pituitaria anterior y
problemas neurologicos. La respuesta al tratamiento entre las 6 y las 12 semanas
ha mostrado ser un factor prondstico mas importante que la edad, la respuesta
general al tratamiento se ve afectada por la duracién e intensidad del mismo.(20)

Existe una correlacion entre la mortalidad y el numero de 6rganos
afectados; de tal forma que cuando 1 o 2 6rganos estan tomados, la mortalidad es
del 10%, mientras que cuando mas de 2 son los involucrados la mortalidad llega a
ser hasta del 90%. (21)

En la serie descrita de 34 pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia,
durante un periodo de seguimiento promedio de 3.48 afios, el 20.5% de los
pacientes murieron en un periodo inferior a tres afos, de ellos, el 71.4% tenian

enfermedad multisistémica. (22)
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JUSTIFICACION

La Histiocitosis de Células de Langerhans es una enfermedad que por
algunos autores inicia a ser considerada como una neoplasia maligna, por lo tanto
su tratamiento ha variado de manera importante. Actualmente la sociedad
internacional del Histiocito ha puesto las bases para clasificar a los pacientes en
grupos de riesgo y que reciban un tratamiento de acuerdo al riesgo. En el HPCMN
Siglo XXI es necesario conocer cual es la supervivencia global de los pacientes
con Histiocitosis de Células de Langerhans y cuales son los factores prondsticos

en estos pacientes.

14



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La HCL es una enfermedad con un comportamiento que puede ser mortal.
En México se encuentra dentro de las 10 primeras neoplasias que se presentan en
la edad pediatrica. En el HPCMN Siglo XXI en los ultimos 10 afios no se tiene
informacion sobre prondstico de los nifios con Histiocitosis atendidos en este

hospital, por lo que surgen las siguientes:

Pregunta de Investigacion:

1. ¢Cual es la supervivencia global a 5 afios en nifios con diagndstico de
Histiocitosis de células de Langerhans, atendidos en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI entre los 2003 al 20137

2. ¢Cuales son los factores prondsticos relacionados a la supervivencia de los
pacientes con diagnostico de Histiocitosis de células de Langerhans,
atendidos en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI
entre los 2003 al 20137
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OBJETIVO GENERAL

- Determinar la supervivencia global a 5 afos en nifios con diagnéstico de
Histiocitosis de células de Langerhans, atendidos en el Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI entre los 2003 al 2013.

OBJETIVO ESPECIFICO
o Determinar los factores prondsticos relacionados a la supervivencia de los
pacientes con diagnostico de Histiocitosis de células de Langerhans,

atendidos en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI
entre los 2003 al 20137
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HIPOTESIS GENERALES

1. La supervivencia a 5 afios en nifios con Histiocitosis de células de
Langerhans atendidos en el Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI es mayor a 70% y se relaciona con la edad de

presentacion y el compromiso de 6rganos.

17



MATERIAL Y METODOS

Lugar donde se realizara el estudio: Servicio de Oncologia, UMAE Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HPCMN SXXI).

Disefo del estudio: observacional, retrospectivo, longitudinal y analitico: cohorte

retrospectiva

Poblacion de estudio: Nifios con diagndstico de Histiocitosis atendidos entre los
afios 2003 a 2013.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién:

« Pacientes menores de 17 afos.

«  Ambos géneros.

« Pacientes a quienes se realizé diagnodstico histopatologico de Histiocitosis
clase | en este Hospital.

« Expediente completo para establecer el curso clinico de la enfermedad.

« Que hayan recibido tratamiento en este Hospital.

Criterios de exclusion:

« Pacientes que no hayan completado tratamiento en este hospital.

« Expediente clinico incompleto

Tamano de muestra:
Se estim6 que era necesario estudiar a 70 pacientes. El calculo se realizé para
para la comparacion de 2 curvas (grupos) de supervivencia, tomando en cuenta

los siguientes supuestos: Alfa: 0.05, Beta: 0.20.
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DEFINICION DE VARIABLES

machos de las
hembras

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de |Unidad de
Conceptual operacional variable medicién medicién
Sobrevida Periodo que [Tiempo de vida | Dependiente | Cuantitativa | Meses
global transcurre de los discreta
desde la pacientes luego
administracion |del diagnostico
del tratamiento [realizado por el
en estudio servicio de
hasta el ultimo patologia de
control HPCMNXXI
realizado o el
fallecimiento
del paciente
Sobrevida Es el retorno |Periodo entre | Dependiente |Cuantitativa | Meses
con de una la suspensién discreta.
desarrollo de | enfermedad o (de tratamiento
recaida de los signos y |y presencia de
sintomas de  [recaida.
una
enfermedad
después de un
periodo de
mejoria.
Edad Tiempo que Edad del Independiente | Cuantitativa | Meses
ha vivido una |paciente continua
persona u otro registrada en el
ser vivo expediente al
contando momento del
desde su diagndstico
nacimiento
Sexo Condicién Género Universal Cualitativa Masculino
organica que [registrado en el nominal Femenino
distingue a los lexpediente.
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Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de |Unidad de
Conceptual operacional variable medicién medicién
Enfermedad |Involucro de |2 o mas Independiente | Cualitativa Si
multisistémic | uno o mas organos o nominal 2 0o mas
a organos sistemas organos
involucrados
considerando
los 6rganos de
alto riesgo (
medula ésea,
higado, bazo y
pulmén)
Respuesta al | Resolucién de [Resolucion de | Independiente | Cualitativa Sin
tratamiento a | la enfermedad [signos y nominal evidencia
la semana 6 |ala semana 6 [sintomas ala de
de tratamiento [semana 6 de enfermed
tratamiento. ad
Enfermedad |Involucrode |Un Independiente | Cualitativa Presencia
unisistemica | un solo érgano (Grgano/sistema nominal de 6rgano
(que no involucrado afectado
involucre (uni o
organos de multifocal): Ausencia
riesgo) Hueso: de 6rgano
unifocal(hueso afectado
unico) o
multifocal (>1
hueso) piel
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Descripcion General del Estudio

1. El inicio del estudio sera a partir de la autorizacion por el Comité Local De

Investigacion En Salud.

2. Se identificara en la base de datos de la consulta externa Oncologia Pediatrica
del Hospital de Pediatria aquellos pacientes con diagnéstico de Histiocitosis de

células de Langerhans por cuadro clinico y estudio histopatologico.

3. Posteriormente se procedera a revisar los expedientes de los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion, vaciando los datos obtenidos del mismo a

una hoja de recoleccion de datos. (Anexo 2)

4. Todos los datos se registraran en una base de datos para su posterior analisis

estadistico.

5. Al término, se realizara el escrito de los resultados finales para elaboracion de

tesis correspondiente.
Plan de analisis estadistico

Estadistica descriptiva: Los datos se presentan de acuerdo con la escala de

medicion de las variables. Las cuantitativas se presentardn como mediana vy
valores minimo y maximo. Las variables nominales como frecuencias simples y

porcentajes.

Estadistica inferencial: Se elaboraron curvas de supervivencia de acuerdo a

método actuarial.
La comparacion entre curvas se realizo con el estadistico Log-rank.

Los analisis se llevaran a cabo con el paquete estadistico SPSS versiéon 20.0.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el Reglamento de Investigacion de la Ley General de Salud
articulo 17 el estudio corresponde a un protocolo de investigacion sin riesgo, ya
que solamente se consultaran los expedientes de los pacientes; por la naturaleza
retrospectiva del estudio, no se requiere consentimiento informado.

Toda la informacién referente a la identidad del paciente no se revelara ni
divulgara. Antes inicio del estudio, el proyecto sera sometido a evaluacién por el

Comité Local de Investigacion en Salud.

FACTIBILIDAD

Recursos humanos: Médico residente de la especialidad de Pediatria, quien se
encargara de la identificacion, captacion y recoleccion de los datos, durante el
tiempo en el que realice el presente protocolo. Asesores para la conduccidn
apropiada del proyecto.

Recursos materiales: se empleara papel y lapiz para recoleccion de datos vy
computadora para la captura de los mismos.

Recursos financieros: no se requieren; los gastos que pudieran generarse durante

la realizacion del estudio seran absorbidos por los investigadores.

22



RESULTADOS

En nuestro estudio se incluyeron 38 pacientes de los cuales 2 fueron eliminados
del estudio por no contar con el expediente clinico completo. Un total de 36
pacientes fueron estudiados.

De los 36 pacientes 20 (55.6%) fueron del sexo masculino y 16 (44.4%) del sexo
femenino, con una relacion hombre: mujer de 1.2:1 a favor del sexo masculino.

La distribucién por edad con una mediana de 20 meses (4 — 92 meses). La
afeccion por 6rganos fueron los siguientes: 32 (88.9%) tuvieron afeccién a hueso,
17 (47.2%) a piel, 10 (27.8%) a médula 6sea, Higado 10 (27.8%), pulmdén 5
(13.9%), ganglio 17(47.2%) respectivamente. Se encontré que 8(22.1%) pacientes
presentaron enfermedad unisistémica y 28 (77.7%) tuvieron enfermedad

multisistémica. (Tabla 1).

Tabla No.1
Variable ‘
Edad 20 meses (4-92) m
Sexo F 16 (44.4%)
M 20 (55.6%)
Afeccién Hueso 32 (88.9%)
Piel 17(47.2%)
Ganglio 17 (47.2%)
Medula 6sea 10 (27.8%)
Higado 10 (27.8%)
Pulmén 5 (13.9%)
Enfermedad Unisistémica 8 (22.1%)
Multisistémica 28 (77.7%)

Se analizaron los grupos de manera independiente de acuerdo a los factores
pronésticos de Lahey y a la sociedad internacional del Histiocito, de acuerdo a
edad, numero de 6rganos involucrados y si eran érganos de alto o bajo riesgo, con
respecto al grupo de menores de 2 anos fueron 24(66.6%), de los cuales
22(91.6%) con enfermedad multisistémica y 2(8.3%) enfermedad unisistémica, el

numero de organos afectados son: 1-2 en 14(54.1%), 3-4 en 5(25%) y 5-6 en
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6(20.8%), se presento afeccion a érgano de alto riesgo en 11(45.8%) pacientes y
de bajo riesgo 13(52%). (Tabla 2)

Tabla No. 2
Enfermedad multisistémica 22 91.6%
Enfermedad unisistémica 2 8.3%
Numero de 6rganos 1-2  (13) 54.1%
involucrados 3-4 (6) 25%
5-6 (5) 20.8%
Organo de alto riesgo 11 45.8%
Organo bajo riesgo 13 52%

En cuanto a los pacientes mayores de 2 afios fueron 12(33.3%) de los cuales
5(41.6%) con presentacién multisistémica y 7(58.3%) enfermedad unisistémica, el
numero de érganos afectados son: 1-2 en 9(75%), 3-4 en 3(25%) y 5-6 (0), se

presento afeccion a organo de alto riesgo en 3(25%) pacientes y de bajo riesgo

9(75%). (Tabla 3).

Tabla No. 3

Pacientes mayores de 2 afios (N=12) ‘

Enfermedad multisistémica 5 41.6%

Enfermedad unisistémica 7 58.3%

Numero de 6rganos 1-2 (9) 75%

involucrados 3-4 (3) 25%
5-6

Organo de alto riesgo 3 25%

Organo de bajo riesgo 9 75%
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Respecto a la respuesta al tratamiento de primera linea a la semana 6 de
tratamiento, 25 (69.4%) pacientes tuvieron respuesta favorable, 10 (27.3%) sin
respuesta favorable y solo se reportd 1 (2.7%) paciente que tuvo abandono del
tratamiento a la semana 6.

De los 36 pacientes, 20 (55.5%) presentaron recaida y 16 (44.4%) no la
presentaron, reportando una supervivencia global a 5 afios de 91.6% y la

supervivencia con presencia de recaida (Tabla No.4)

Tabla No.4
Respuesta a las 6 semanas | Si 25 (69.4%)
de tratamiento No 10 (27.8%)
Abandono 1(2.7%)
Recaida Si 20 (55.6%)
No 16 (44.4%)
Supervivencia global 91.6%
Supervivencia con 90%
desarrollo de recaida

De los pacientes que se encontraban en tratamiento, 2 pacientes fallecieron. El
primer paciente dentro del grupo de alto riesgo multisistémica, se le realizé
trasplante de higado y presento rechazo a injerto y choque séptico secundario. El
segundo paciente también pertenecia al grupo de alto riesgo multisistémico por

progresion de la enfermedad.
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A continuacion se describen los factores prondsticos relacionados con la
supervivencia de acuerdo al analisis de las curvas del método actuarial.

La supervivencia global a 5 afios fue del 94% (N=36).

Fig. 1. Supervivencia global de 36 nifios con
Histiocitosis de Langerhans
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La supervivencia con desarrollo de recaida a 5 anos fue del 90% P=0.024. (Fig.2)

Fig. 2. Supervivencia con desarrollo de recaida de nifios con
Histiocitosis de Langerhans.
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Se encontré que la probabilidad de supervivencia de acuerdo a la edad menor de
2 afnos de 91.6% en comparacion del 100% de los pacientes que tienen mas de 2
afnos. P=0.34 (Fig.3)

Fig. 3. Supervivencia de nifios con histiocitosis de Langerhans,
de acuerdo a la edad (mayor y menor de 2 afios).
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De acuerdo a la presentacion de la enfermedad se encontré que los pacientes que
presentaron enfermedad multisistémica tienen una supervivencia a 5 anos del
92% en comparacion con el 100% de los pacientes que tuvieron enfermedad

unisistémica. P= 0.60 (fig.4)

Fig. 4. Supervivencia de nifios con Histiocitosis de Langerhans,
con enfermedad unisistémica y multisistémica
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La supervivencia a 5 afios que se describe en relacidn al involucro de 6rganos de
riesgo considerando como organo de riesgo (higado, pulmoéon y medula 6sea), es
del 87% en comparacion con el 100% de los pacientes que no presentaron

afeccion a 6rgano de riesgo. P= 0.20 (Fig.5)

Fig. 5. Supervivencia de nifios con Histiocitosis de Langerhans,
de acuerdo a involucro de 6rganos de mayor riesgo.
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La supervivencia a 5 afnos de los pacientes con respuesta al tratamiento

oncologico en las primeras 6 semanas fue del 81%, P= 0.03. (Fig.7)

Fig. 7. Supervivencia de nifios con Histiocitosis de Langerhans, de
acuerdo a la respuesta al tratamiento en primera 6 semanas.
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Se analizo por separado la supervivencia a 5 afios de los nifios menores de 2
afos en relacion con la presentacion de enfermedad multisistémica y unisistémica
y con el numero de 6rganos afectados, con afeccidn unisistémica se reporta una
supervivencia de 100% y con enfermedad multisistémica se reporta supervivencia
de 85% (fig.8). En relacién con el numero de érganos afectados 1-2 encontramos
una supervivencia del 100% y con mas de 3 6rganos involucrados se reporta una

supervivencia del 78%. (Fig.9)
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Fig. 8. Supervivencia de nifos con Histiocitosis de células de Langerhans
menores de 2 afios con enfermedad (unisistémica vs. multisistémica).
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Fig. 9. Supervivencia de nifos con Histiocitosis de Células de Langerhans
menores de 2afios, de acuerdo con nimero drganos afectados1-2y
mas 3 organos.

10+ P - - - -
os- Fwsge por mimen
grganos sectadaes
'
[T
¢ Do g cerass who
% o84 BB L w30
1
%
i
02+
oo
T T T T T
e = ) L] ) "o LS wm

30



DISCUSION

La Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) forma parte de un grupo de
enfermedades que se caracterizan por proliferacion, acumulacion e infiltracion
localizada o generalizada de células del sistema mononuclear fagocitico. Puede
ser manifestada por una lesion localizada del hueso de regresién espontanea o

desorden multisistémico de evolucion fatal.

Lahey propuso una escala de afeccion visceral y de la diseminacion de la
enfermedad con relacion al prondstico, la edad en el momento del diagndstico y
del cuadro clinico inicial; los nifios con menos de 2 anos de edad y disfuncion
hepatica, pulmonar o de la medula ésea, tiene mal prondstico. A pesar que la
clasificacion propuesta por Lahey de factores prondsticos es de 1981 es la que
considera vigente hasta la actualidad, se describen estudios como el realizado por
Willis y colaboradores en donde utilizan de base a la presentacion clinica como el
compromiso a piel, enfermedad monostética, poliostética o multisistémica, sin
embargo no se han mostrado tanta utilidad por su falta de reproducibilidad. Existe
correlacion lineal entre mortalidad y el numero de érganos afectados, los pacientes
con enfermedad localizada en hueso, ausencia de disfunciones y el patrén
histolégico con fibrosis y necrosis tienen un excelente prondstico.

Carstensen H, describié una relacion 1:1 (Hombre: Mujer) de la presentacién de la
Histiocitosis.

Renddén G, en un estudio retrospectivo realizado en Sonora incluyendo 30
pacientes con HCL donde encontré una distribucion por sexo 1.2: 1 a favor del
sexo femenino. (17) En nuestra poblacién estudiada encontramos que 16 (44.4%)
fueron mujeres y 20 (55.6%) hombre, con una relacion de 1.2:1 con predominio
para el sexo masculino; la cual coincide con lo reportado por Zapata M, en un
estudio retrospectivo realizado en el Instituto Nacional de Pediatria en donde se
describe una relacion hombre-mujer de 1.3:1 a favor del sexo masculino.

La edad de presentacion que Carstensen H. describié fue de 30 meses, en
nuestro estudio encontramos una mediana de presentacion de 20 meses con un
minimo de edad de 4 meses y maximo de 92 meses; Zapata M. reporta una
distribucion por edad de 1 a 221 meses y promedio de 31 meses. (4) Es
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importante destacar que 24 pacientes fueron de alto riesgo por edad menor de 2
afos y solo 12 pacientes fueron mayores de 2 afios. En el estudio realizado por
Zapata M. y colaboradores reportan que el 80% de su poblacién estudiada fue
menor de 3 afnos y el 26% menor de 1 afio.

Con relacion al sitio de afeccion de la enfermedad se encontré similitud en los
organos afectados con respecto a los reportes internacionales y nacionales en
donde el 6rgano mas danado es el hueso, seguido de la piel y posteriormente
organos del sistema fagocitico mononuclear. (4) El sitio de afeccion Osea
predominante que encontramos en nuestros pacientes fue el craneo en 24(75%)
pacientes en lo que hace de gran importancia conocer ya que es de relevancia
clinica para sospechar el diagnostico de HCL. Como lo encontrado por Zapata M,

en el estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria.

También se analizaron los factores prondsticos descritos en la literatura y
propuestos por Lahey en los sitios de afeccién de alto riesgo encontrando en
nuestra poblacion estudiada afeccidn a medula 6sea de 27.8%, higado 27.8%,
pulmén 13.9%, segun los reportes publicados por Zapata M, en su muestra
estudiada encontré que el 31.4% presento disfuncion de medula ésea, seguido de

la hepatica en 12.9% y pulmonar en 5.4%. (4)

Respecto a la presentacion de la enfermedad unisistémica encontramos que de
los 36 pacientes estudiados en el Hospital de Pediatria de CMN SXXI se presenté
en 8(22.1%) y la enfermedad multisistémica en 28(77.1%), lo cual se correlaciona
con lo reportado en un estudio realizado por la Universidad Nacional de Colombia
en donde se reporta para enfermedad unisistémica 33% de los pacientes con

diagnostico de HCL y el 67% en enfermedad multisistémica.

La supervivencia global a 5 afios de enfermedad se observa en un 94%. Gardner y
colaboradores reportan una sobrevida de 84% a 5 afios en la poblacién estudiada;
al comparar nuestros resultados se observa una mayor sobrevida, lo cual se
puede considerar ya que a pesar de tener enfermedad multisistémica predomina la
afeccion de solo 1 a 2 érganos, lo cual de acuerdo a la mortalidad segun Lahey se
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considera que de 1-2 organos la mortalidad es de 0%, 3-4 o6rganos 35%, 5-6
organos 60%, 7-8 100%.

En algunas series como en la descrita por Garden et al. tuvieron buena respuesta
a la semana 6 de tratamiento en un 63%, ellos encontraron que al igual que en
nuestro estudio la persistencia de la enfermedad activa después de la semana 6

de tratamiento es el factor prondstico en segundo de importancia.
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CONCLUSION

La supervivencia global a 5 afios fue del 94%.

Existe relacion entre la sobrevida global con la respuesta a tratamiento
oncolégico a las 6 semanas siendo estadisticamente significativa en

nuestro estudio.

Los pacientes menores de 2 afios tuvieron mayor afeccién multisistémica
pero con involucro solo de 1-2 drganos de bajo riesgo, lo cual
probablemente sea lo que eleve la supervivencia en nuestra poblacién en

comparacion a otras series.

La supervivencia libre de enfermedad fue de 4.3 afios.
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ANEXO 1

DEFINICION Y ABREVIATURAS

Factor pronostico

Situacion, afeccion o caracteristica del paciente que puede
usarse para calcular la probabilidad de recuperacion o la
probabilidad de que la enfermedad recurra.

Factor de riesgo

Condicién particular que incrementar la posibilidad de
desarrollar una patologia. Algo que puede aumentar la
probabilidad de padecer una enfermedad.

Vigilancia

Observacion detallada de la afeccion de un paciente sin
administrarle ningun tratamiento.

Remisiéon completa o

respuesta completa

Desaparicion de todos los signos del cancer en respuesta al
tratamiento. No siempre significa que se haya curado.

Remision parcial

respuesta parcial

(0]

Disminucion del tamafo de un tumor o en el grado del cancer
en el cuerpo en respuesta al tratamiento.

Recaida

Retorno de una enfermedad o de los sintomas y signos de
una enfermedad después de un periodo de mejoria.

Supervivencia

Periodo a partir de la fecha del diagnostico o el comienzo del
tratamiento de una enfermedad hasta el final de la vida.

FUENTE: National Cancer Institute.

HCL Histiocitosis de Células de Langerhans
CMN Centro Médico Nacional
HPCMN Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional
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FACTORES PRONOSTICO RELACIONADOS CON LA SUPERVIVENCIA DE

ANEXO 2

Hoja de recoleccion de datos

PACIENTES PEDIATRICOS CON HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE
LANGERHANS. REVISION DE 10 ANOS.

Nomb
re/
NSS

Edad/ Enfermeda | Enferme Respuesta al
Sexo d dad tratamiento a la
multisiste | unisiste semana 6
mica con mica
involucro
de 6rganos
Anos Mejo | pe | interme
cumpli ria | or dio
dos

Sobrev
ida
Global
(meses

)

Sobrevi
da Libre
de
Progres
ion
(meses)

Sobrevi
da libre
de
recaida
(meses

)
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