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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Las Histiocitosis representan un grupo de desérdenes proliferativos que tienen a
CD34+ como progenitor comun en la médula 6sea. Dentro de las histiocitosis con
manifestaciones cutaneas existen tres grupos: 1. Histiocitosis de células de
Langerhans (HCL), 2.Celulas Mononucleares/Macréfagos, 3. Dérmico-dentrocitico/
células dendriticas. (Goodman WT 2017.)

Histiocitosis de las células de Langerhans (HCL), antes llamada histiocitosis X, es
caracterizada por acumulacion y proliferacién clonal de células dendriticas en
diferentes 6rganos, son morfolégicamente similares a las células de Langerhans
de la epidermis, tiene expresion de inmunofenotipo positivo para la proteina S100,
CD1a, Langerina. (Vaiani E 2017)

La HCL es considerada como una enfermedad sistémica inmunolégica, ya que
produce activaciéon errante de citocinas proinflamatorias y adhesion celular,

llevando a estimulacion de la cascada de la inflamaciéon (Makras P 2007)

Puede afectar cualquier érgano o sistema, siendo mas frecuente en piel, hueso,
nodulos linfaticos. Sus manifestaciones clinicas varian de acuerdo al grado de

infiltracion pudiendo expresarse desde una enfermedad auto limitada a hueso
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hasta una enfermedad rapidamente progresiva y fatal. Usualmente se manifiesta

como una enfermedad cronica con periodos de reactivacion. (3)

EPIDEMIOLOGIA

Actualmente el cancer en edad pediatrica es considerado como un problema
prioritario de salud a nivel mundial, a partir de esto se han creado politicas para
reducir la mortalidad infantil por esta causa. En paises consideramos con ingresos
per capita bajo-medio, en el grupo entre 5-14 afios la mortalidad por cancer fue
6.0 % - 18.6% respectivamente. (C.-G. C.-A. Rivera-Luna R 2013)

En el 2017, un estudio realizado en Ciudad de México reporté que la mortalidad
por patologia oncoldgica en edad pediatrica, se encontraba en 5.3/100,000 por
afo. Al realizar el andlisis segun grupos etareos la tasa de mortalidad mas alta se
encontré en el grupo entre 0 — 4 afios y el menor en el grupo entre 15-18 afios. En
cuanto a la Presentacion por géneros se encontrg diagnostico de cancer en 55%

masculino y 45% Femenino.

La HCL puede presentarse a cualquier edad, teniendo un pico entre 1y 3 afios de
edad ( (Makras P 2007), (Morimoto A 2014). No parece haber diferencias raciales
en la incidencia, aunque el patrén de presentacion si tiene variaciones
geograficas. (Vaiani E 2017). Solo el 1% de pacientes presentan antecedentes
familiares. (Morimoto A 2014).

La incidencia estimada de la HCL es de 8,9 casos por millon de nifios menores de
15 afios por afio, con una edad media al diagnostico de 3 afios, siendo dos veces
mas frecuente en el sexo masculino. (Makras P 2007) . En Japdn se ha estimado

gue anualmente 70 nifios nuevos son diagndsticados de HCL. (Rigaud C 2016).

En un estudio realizado en México se reportaron 224 casos con diagnostico

anatomopatol6gico de HCL a lo largo de 29 afios, es decir 7,7 casos nuevos por
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afo. En este estudio la distribucion por género fue 56,7% del sexo masculino. (V.-
H. L.-T.-C.-O. Rivera-Luna R 2017)

La enfermedad unisistémica lleva cerca del 70% del total de los casos, de donde

el 10% de los casos son multisistémicos con compromiso a érganos de riesgo.

PATOGENESIS
Histolégicamente es similar a las células epidérmicas de Langerhans con
expresion en antigenos CD1 y/o CD 207 en inmunohistoquimica. (Vaiani E
2017). Sin embargo la mutacién BRAF es encontrada en de la mitad de los
pacientes con LCH. Probablemente es la Unica enfermedad que en la que se

combina oncogénesis y disregulacion inmunolégica crénica. (Vaiani E 2017)

Las células de Langerhans son las Unicas células dendriticas que co-expresan
Notch 1y Jagged 1-2. La sefializacion de Notch 1 ayuda a mantener las

células de LCH en estado inmaduro.

Existen hipotesis que proponen que el Notch 1 puede contribuir a la
patogénesis de LCH, esta teoria tiene soporte al haber reporte de casos donde
primero se presentd leucemia linfoblastica y posteriormente LCH identificando
una mutacion activadora de Notch 1. (Kaltsas GA 2000)

Las lesiones de LCH no solo contienen células de Langerhans sino también
linfocitos T, macrofagos, células plasmaticas, eosinéfilos, osteoclastos. Se ha
reportado que las células de Langerhans de pacientes con enfermedad
multifocal expresan CXCR4, llevando esto a activacion del antigeno
presentador y de las células T lo que lleva a estimulacion de citosinas
proinflatorias. (Kaltsas GA 2000), (Haupt R 2013).
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DIAGNOSTICO
Las lesiones de HCL estdn compuestas de células de 12-15um de diametro
con citoplasma eosinofilico abundante. El nlcleo de estas células es irregular
con pliegues prominentes, cromatina fina y nucleotidos indiferenciados,
ademas es caracteristico el compromiso a nivel de sinusoides. Para confirmar
el diagnostico se debe evaluar las caracteristicas inmunofenotipicas de estas
lesiones. (Harmon CM 2015)

Inmunohistoquimica es el proceso mediante el cual se puede identificar
proteinas (antigenos) en los tejidos en los cuales se utiliza anticuerpos unidos
a una enzima o tinte fluorecentes especificos, que se activan al producirse una
reaccion antigeno-anticuerpo. El inmunofenotipo caracteristico de la HCL
incluye expresion de CD1a, S100, Langerina (CD207), la expresiébnde CD68 es
variable. (Goodman WT 2017.)

En Microscopia electrénica, se puede observar unas estructuras
citoplasmaticas alargadas que miden entre 200 — 400nm y sin conocidos como
granulos de Birbeck (Harmon CM 2015), al realizar la inmunihistoquimica se
ha visto tiene relacion con la presencia de CD1+. (Haupt R 2013).

Es también considerada una patologia oncoldgica ya que se ha identificado-
mutacion del oncogen BRAF V600E en un 25-65% de los casos. Dicha
mutacion produce activacion de la via MAPK (Mitogen-activated protein
kinase). La presencia de esta mutacion se ha visto asociado con un aumento
en el riesgo de recurrencia de la enfermedad. (Harmon CM 2015), (Huo Z
2016)

MANIFESTACIONES CLINICAS
La HCL puede afectar a cualquier érgano por lo que su presentacion clinica
puede tener una sintomatologia muy amplia y esto depende de su presentacion

al inicio.
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La nueva clasificacion de la HCL se basa en un sistema de clasificacion que se
basa en el tipo de lesiones, numero de sitios involucrados (Gnico o

multisistémica /local o multifocal) y si la enfermedad implica érganos de riesgo )
sistema Hematopoyético, higado o bazo). Esta clasificacion es la bases para el

tratamiento practicado actualmente. (Makras P 2007) (Garcia Gallo MS 2010).

Clasificacion clinica de los pacientes con HCL de acuerdo a la sociedad del

Histiocito.

GRUPO SISTEMA AFECTADO ORGANO AFECTADO

CLINICO

1 Pacientes con riesgo multisitémico. | Cualquier érgano de riesgo

2 Pacientes con bajo riesgo +/= 2 6rganos que no sean de
sistémico. riesgo

3 Unico sistema: +/= 2 lesiones en un érgano o en

_ sitio especial

-Multifocal
-Sitio especial

- Unico sistema Una lesién en un érgano
Unifocal o localizado

Lesiones Oseas:
Estan presentes en el 80% de los pacientes siendo el craneo el sitio mas

frecuentemente afectado al inicio de la enfermedad, se puede identificar
también afectacion en columna, extremidades, pelvis, costillas. (Morimoto A
2014)

Cuando una lesion estda ubicada Unicamente en hueso suele tener una
evolucion indolente y puede hasta haber resoluciéon espontanea. (Vaiani E
2017), Con la evolucién de la enfermedad puede presentarse nueva
sintomatologia asociada a la afectacion a érganos continuos a la afectacion

Osea primaria. Alteracion visual — exoftalmos (compromiso en orbita),
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hipoacusia (mastoides), pérdida dental (mandibula), Lesion de la médula

espinal (compromiso a nivel vertebral) (Morimoto A 2014).
Lesiones Dérmicas:

Su afeccion se ve en el 50% de pacientes, la mayoria de ellos lactantes.
Pueden presentarse con eritema, papulas, nodulos, petequias, vesiculas,
erupciones similares a las seborreicas. Muchos de los pacientes con afeccion
en piel tendran afeccion multisistémica por lo que se debe buscar afeccion
visceral. (Morimoto A 2014), (Haupt R 2013).

Afecciones Pulmonares
Suele ser parte de la presentacion multisistémica. Puede manifestarse como

tos, disnea, derrame pleural, neumotdrax a repeticion. Al realizar tomografia se
logra evidenciar opacidades micronodulares asi como nodulos y una imagen
de panal de abejas En adultos su aparicidon esta asosiada a la exposicion de
humo de tabaco por lo que al suspender el tabaco las lesiones tienden a
desaparecer. (Morimoto A 2014), (Haupt R 2013).

Afeccion Hematopoyética
Se observa en la enfermedad multisistémica y diseminada donde se pueden

encontrar anemia severa y trombocitopenia comiunmente secundarias a

sindrome hemofagocitico lo cual suele tener un curso fatal.

Se considera que su compromiso entra en el grupo de érganos de riesgo por la

alta mortalidad con la que se acompafia. (Morimoto A 2014), (Haupt R 2013).

Afeccion en Bazo e Higado
Ocurre en el 20% de los pacientes y se caracteriza por organomegalia y

disfuncion hepatica. La afeccion puede desencadenar fibrosis periportal
desencadenando colangitis esclerosante e hipertension portal. (Morimoto A
2014), (Haupt R 2013).

10
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Afeccion Hipotalamo — Hipofisis
HCL en Hipotadlamo-Hipdfisis como presentacion aislada es muy rara pero
frecuentemene pacientes con HCL sistémica presentan infiltracion hipofisiaria.
Infiltracion del eje Hipotalamo — Hipdfisis ha sido reportado en un 5-50% de

autopsias de paciente con HCL. (Kaltsas GA 2000)

El compromiso en hipdfisis anterior es esperable con el transcurso de la
enfermedad, sin embargo las alteraciones en la funcionalidad de adeno-
hipdfisis no necesariamente se encuentran asociados con alteracion

radiolégicas evidentes en dicha zona. (Morimoto A 2014), (Haupt R 2013).

Las manifestaciones enddcrinas en HCL tienen particular predileccion por el
compromiso en el eje Hipotalamo-Hipdfisis, con mas frecuencia se presenta
como diabetes Insipida, pudiendo también encontrarse algun grado de
disfuncion de adenohipdfisis. Estas manifestaciones suelen ser parte de una
presentacion MS. (Kaltsas GA 2000), (Huo Z 2016).

La Diabetes Insipida (DI) es la endocrinopatia mas frecuentemente asociada
con HCL reportandose una incidencia de 15-30. (Kurtulmus N 2015). DI
puede manifestarse ya sea antes del diagnéstico de LCH o durante el curso de
la enfermedad, adicionalmente se ha descrito que los paciente con DI tienen
mayor riesgo de desarrollar deficiencias hormonales debidas a alteraciones en
adeno-hipdfisis. (1,8,14). Donadieu et al. describe un riesgo a los 5y 10 afios
de desarrollar déficit de hormona de crecimiento de 34.7 y 53.7%,

respectivamente. (Vaiani E 2017).

La deficiencia que mas frecuentemente se presenta es la diabetes insipida la
cual puede ser la primera manifestacion deHCL o presentarse con el
transcurso de la enfermedad. (Nanduri VR 2000). Los pacientes en los que

mas se ha reportado deficiencias son en aquellos con lesiones 6seas en

11
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craneo o huesos craneo-faciales. En paciente con enfemedad multisistémica
se ha reportado hasta 50% de incidencia de diabetes insipida central.
(Morimoto A 2014)

Los reportes sobre infiltracion en las células del eje hipotdlamo — hipdfisis es
muy variado (5-30%). La deficiencia en hormona de crecimiento es la mas
deficiencia mas frecuente en hipdfisis anterior, 60% de los pacientes con HCL y
diabetes insipida central. Otras deficiencias como TSH; ACTH son menos

frecuentes presentandose en un 13 y 8% de paciente respectivamente.

Pueden presentarse en un mismo paciente HCL y cancer papilar de tiroides lo
cual hasta en la mitad de casos ( (Kurtulmus N 2015), (Xia C-X 2012;), (Yap
WM 2001;), ha sido reportado se encuentra asociado a una mutacion del proto
onco gen BRAF. (Haupt R 2013)

Afeccidn sistema nervioso central
Puede desarrollarse a lo largo de la enfermedad siendo mas frecuente su

presentacion en paciente con lesiones de riesgo neurolégico (lesiones en la
bdveda craneana) suele tener una evolucién neuro-degenerativa. (Haupt R
2013).

Otras Lesiones
En infiltracion de mucosa oral su puede encontrar lesiones ulcerativas o

exudado de las encias.

Gastrointestinal: vomito, dolor abdominal, constipacion, diarrea, malabsorcion

de nutrientes.

Timo: identificado mediante tomografia como calcificaciones y aumento del
volumen. (Haupt R 2013) (Huo Z 2016).

12
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TRATAMIENTO

El tratamiento de la HCL estd encaminado hacia los cambios en el concepto de la
enfermedad y la comprension de la patogénesis de esta. Los estudios
retrospectivos de Lahey, mostraron que, aungue muchos érganos pueden albergar
la proliferacién de células patégenas, solo si la funcion del 6rgano fue interrumpido
era de importancia pronostica.

Los pacientes con enfermedad de sistema unico, confinado a un solo sitio, por lo
general solo requieren terapia local u observacion. Los pacientes con enfermedad
MAas extensa requieren terapia sistémica; varios grupos han explorados los
enfoques basados en el riesgo.

Desde hace mas de 20 afios se han utilizado combinaciones de agentes
quimioterapicos para el tratamiento de HCL, asi tenemos a citarabina, vincristina y
prednisona.

Desde 2007 en México se ha establecido un protocolo nacional para el tratamiento
de la HCL de acuerdo a los grupos de riesgo. Se basa principalmente en
antimetabolitos como el metotrexate (MXT), alcaloides de la vinca; principalmente
vincristina (VBL) y el uso de esteroides como prednisona (PDN).

El tratamiento consiste en un curso de induccion posteriormente fase de
mantenimiento con un promedio de 24 a 52 semanas totales de tratamiento. A las
6 semanas de iniciado el tratamiento se realiza la primera evaluacion lo ctal es un
delimitante para decidir continuar con el protocolo.

Pacientes con HCL que fallan al tratamiento después de dos cursos daria e
guimioterapia con mala respuesta de las lesiones o persistencia de la disfunciéon
del érgano afectado, son considerados como enfermedad refractaria al
tratamiento. En estos casos lo recomendable es intensificar el tratamiento o
realizar cambio de esquema de quimioterapa. En el protocolo nacional se
considera refractario la tratamiento posterior a haber recibido dos cursos de
induccion a la remision, lo cual se da en

Semanas de tratamiento.
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El prondstico esta ligado a la extension de la enfermedad, a la presentacion de
inicio ( compromiso de 6rganos de riesgo; bazo, higado, médula 6sea) y a la
respuesta al tratamiento inicial.

La mortalidad de la LCH depende de la afeccion inicial que esta tenga. En nifios
con enfermedad unistémica sin afeccion en érganos de riesgo se ha reportado una
mortalidad menor al 5%. Por otro lado en los pacientes con enfermedad
multisistémico con compromiso a érganos de riesgo a pesar de recibir un
tratamiento intenso pueden presentar una mortalidad de hasta 30%. (Vaiani E
2017), (Haupt R 2013).

Es importante realizar un diagnéstico oportuno ya que la presentacion
multisistémica se asocia con 20-50% de mortalidad, dependiendo del tipo y grado
de afeccion tisular. (Makras P 2007).

LCH uni - sistémica:

Pacientes con afeccidn 6sea Unica se puede dar Unicamente vigilancia ya que la
mayoria evolucionan hacia la cura espontanea. Afeccion a érganos de riesgo en
CNS o afeccion multifocal en hueso, se recomiendo iniciar quimioterapia y

corticoesteroide por 6-12 meses.

1. Piel, corticoesteroide local. Seguimiento permanente por tener un alto

riesgo de evolucionar a enfermedad multisistémica.

HCL multisistémica:_EIl objetivo es mejorar la sobrevida y reducir las secuelas a

largo plazo. El tratamiento de eleccidn es la quimioterapia con corticoesteroide, a
pesar de lo cual los pacientes como compromiso en érganos de riesgo tienen una
mortalidad de 16-36%. (Vaiani E 2017), (Haupt R 2013).
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Reactivacion y secuelas permanentes:

Se ha descrito (Vaiani E 2017), (Haupt R 2013), que al menos la mitad de los
pacientes con enfermedad multisistémica presentan reactivacion, alguno de ellos
con multiples episodios. La mayoria de estos eventos ocurren durante los dos

primeros afos posterior al diagnaostico.

La mayoria de los pacientes responden adecuadamente al tratamiento y
sobreviven a la reactivacion pero la probabilidad de tener secuelas permanentes

es mas comun. (Vaiani E 2017)

De los pacientes con enfermedad multisistémica se ha descrito hasta un 70% de
secuelas permanentes dentro de ello encontramos: diabetes insipida, problemas
ortopédicos, hipoacusia, alteraciones neuroldgicas, pérdidas dentales, fibrosis
pulmonar, hipertension portal y déficit hormonal pituitario siendo el mas comun el
déficit de hormona de crecimiento. (Haupt R 2013), (Dabas A 2016).
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PLANTEMIENTO DEL PROBLEMA

La HCL es considerada como una enfermedad sistémica inmunoldgica, ya que
produce activacion errante de citocinas proinflamatorias y adhesion celular,
llevando a estimulacién de la cascada de la inflamacion (Makras P 2007). Tiene
una incidencia estimada de 8,9 casos por millon en nifios menores de 15 afios
por afio, cuya edad media al diagnostico de 3 afios. En los ultimos 30 afios en
México en el Instituto Nacional de Pediatria se han reportado 224 casos con
diagndéstico anatomopatolégico de HCL lo cual corresponde a 7,7 casos nuevos
por afo. Los pacientes afectados con més frecuencia fueron menores de 3 afios
siendo el 80% de los casos, dato que coincide con lo reportado en otras
referencias. (Zapata Tarrés M 2003)
La manifestacion endocrinolégicas mas frecuente (15-50%) es la diabetes
insipida (DI) (Vaiani E 2017). En este grupo de pacientes se ha descrito
deficiencias hormonales en hipofisis anterior hasta en un 20%, en su mayoria
asociado a DI. Ademas se ha reportado que 51% de pacientes con DI
desarrollaran algun otro déficit hormonal hipofisiario en el transcurso de los
primeros dos afios posteriores al diagnostico de DI. (Gordon MS 2016).
Con respecto a los déficit hormonales en hipdfisis anterior en pacientes con HCL
+ DI, el déficit de hormona de crecimiento tiene la mayor prevalencia (60%),
seguido de gonadotropinas 55%, TSH en 13%, ACTH 8%.
En este estudio se busca describir y analizar de manera retrospectiva la
evolucion en la funcion en hipdfisis anterior en aquellos pacientes con
diagndstico establecido de HCL y diabetes insipida en el Instituto Nacional de
Pediatria.
La HCL puede conllevar graves secuelas que impidan la adecuada insercion del
paciente en la sociedad, la identificacion e intervencion oportuna de cualquier
tipo de déficit a nivel hipofisiario disminuye el riesgo de morbi — mortalidad y por
ende los costos en salud publica. Se considera importante realizar este trabajo
ya que no se cuenta con estudios previos que caracterices las variables aqui

estudiadas.
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JUSTIFICACION
La Histiocitosis de células de Langerhans (LCH) se caracteriza por una
proliferacion de células dendriticas cuyo origen en monoclonal. Pueden
afectarse la mayoria de 6rganos y sistemas del cuerpo, siendo més frecuente
en hueso (80%), piel (33%), hipodfisis (25%). Otros 6rganos afectados con
menor frecuencia son higado, bazo, pulmones, Sistema hematopoyetico (15%),

Sistema nerviosos central (2-4%) (Vaiani E 2017).

Se ha reportado en la bibliografia que la infiltracion al eje hipotalamo - hipdfisis
en autopsias de pacientes con LCH llega hasta un 5%. Siendo la diabetes
insipida la alteracion endocrinoldégica mas comunmente reportada 15-50%.
(Vaiani E 2017).

A pesar de ser una entidad que cada vez se diagnostica con mas frecuencia,
sus patologias asociadas aun son poco conocidas. Las deficiencias en hipdfisis
anterior han sido estudiadas muy poco y en la mayoria de los casos se
encuentran asociados a compromiso en el sistema nervioso central, teniendo
también como factor determinante para la aparicion de estas deficiencias la
presencia de hallazgos patolégicos de la resonancia magnética de hipotalamo —
hipdfisis. (Dabas A 2016).

En un estudio realizado en Argentina se ha reportado la asociacién de ciertos
factores como predictores de deficiencias en hipdfisis anterior (Vaiani E 2017).
En este estudio buscamos determinar la frecuencia y tipo de alteraciones
hormonales en hipdfisis anterior en pacientes con HCL y diabetes insipida para
a partir de esto tener un diagndéstico e intervencién oportuna.

La intervencion a tiempo ayuda a prevenir complicaciones y por ende ayuda a

disminuir el costo de la enfermedad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢Cuales son las caracteristicas clinicas mas frecuentes en los pacientes
con HCL y diabetes insipida que son atendidos en la consulta externa de
los servicios de Endocrinologia — Oncologia en el periodo enero 2007-
diciembre 20177

2. ¢Cual es el déficit hormonal més frecuente en los pacientes con HCL y
diabetes insipida que son atendidos en la consulta externa de los servicios
de Endocrinologia — Oncologia en el periodo enero 2007-diciembre 20177

3. ¢Cual es el tiempo transcurrido entre el diagnéstico de diabetes insipida y
el diagnéstico de otro déficit hormonal en pacientes atendidos en la
consulta externa de los servicios de Endocrinologia — Oncologia en el
periodo enero 2007-diciembre 20177

4. ¢Cual es la frecuencia de déficit hormonal en GH, LH/FSH, TSH-ACTH en
pacientes con HCL y diabetes insipida atendidos en la consulta externa de
los servicios de Endocrinologia — Oncologia en el periodo enero 2007-
diciembre 201772
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OBJETIVOS

GENERAL
Conocer las caracteristicas clinicas mas frecuentes en los pacientes con HCL
y diabetes insipida que son atendidos en la consulta externa de los servicios de

Endocrinologia — Oncologia en el periodo enero 2007-diciembre 2017

ESPECIFICOS
Describir las caracteristicas clinicas en pacientes pediatricos con HCL y
diabetes insipida que son atendidos en la consulta externa de los servicios de

Endocrinologia — Oncologia en el periodo enero 2007-diciembre 2017.

Conocer cual es el déficit hormonal mas frecuente en los pacientes con HCL y
diabetes insipida que son atendidos en la consulta externa de los servicios de

Endocrinologia — Oncologia en el periodo enero 2007-diciembre 2017.

Describir cual es el tiempo transcurrido entre el diagnostico de diabetes
insipida y el diagnostico de otro déficit hormonal en pacientes atendidos en la
consulta externa de los servicios de Endocrinologia — Oncologia en el periodo
enero 2007-diciembre 2017.

Conocer cudl es la frecuencia de déficit hormonal en GH, LH/FSH, TSH-
ACTH en pacientes con HCL y diabetes insipida atendidos en la consulta
externa de los servicios de Endocrinologia — Oncologia en el periodo enero
2007-diciembre 2017
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CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Se trata de un estudio transversal, observacional, retrospectivo, descriptivo.

POBLACION

POBLACION OBJETIVO:
Pacientes pediatricos, con diagnostico confirmado de Histiocitos de
Langerhans y Diabetes Insipida que reciben atencion en los servicios de
Endocrinologia y Oncologia de un hospital pediatrico de tercer nivel de

atencion en la ciudad de México.

POBLACION ELEGIBLE
Expedientes de pacientes pediatricos, con diagnostico de Histiocitos de
Langerhans que realizaron su seguimiento en el Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2007 hasta el
31 de diciembre del 2017.

TAMANO DE LA MUESTRA

Es un estudio retrospectivo, observacional por lo que la muestra sera a
conveniencia y se trabajara con las historias clinicas de todos los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion en el periodo estipulado del 1 de enero del
2007 hasta el 31 de diciembre de 2017.

El departamento de archivo clinico registra anualmente un aproximado de 20
casos nuevos de HCL atendidos en consulta externa de Endocrinologia —
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria. Internacionalmente se reporta que
hasta un 50% (Vaiani E 2017). De los pacientes con HCL desarrollan DI en el

curso de su enfermedad, de estos pacientes se estima que hasta un 20%
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desarrollen algun déficit hormonal en hipdfisis anterior, por lo que se espera incluir

20 pacientes en el periodo de estudio.

CRITERIOS DE SELECCION

e Expedientes de pacientes menores de 18 afios de edad al momento del
diagnostico de Histiocitos de Langerhans y cuyo seguimiento se realizo
en el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo 1 de enero 2007
— 31 de Diciembre 2017.

e Expedientes de pacientes con Histiocitosis de Langerhans que ademéas
presentaron diabetes insipida.

e Expedientes de pacientes con Histiocitosis de Langerhans de ambos sexo

e Expedientes de pacientes sin tratamiento previo con algun hormonal de
efecto sobre eje hipotalamo-hipdfisis- al ingreso al Instituto Nacional de

Pediatria.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Expedientes de pacientes que hayan abandonado tratamiento o trasladados
a otra unidad.
e Pacientes con patologia Endocrina asociada diferente a los objetivos de
estudio

e Pacientes que tengan otros sindromes histiociticos
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MATERIAL Y METODOS

METODOLOGIA
Se realizara la busqueda de expedientes de los pacientes tomando en cuenta
los criterios de inclusion y exclusion.
Se realizara una base de datos de los pacientes con diagndstico de Histiocitosis
de Langerhans, atendidos en los servicios de Endocrinologia y Oncologia del
Instituto Nacional de Pediatria en un periodo comprendido de 1 de enero del
2007 hasta el 31 de diciembre de 2017.
Se realizara un listado de la edad de aparicion de Histiocitosis de Langerhans
Edad cronoldgica y tiempo transcurrido después de diagnostico de LCH para la
aparicion de Diabetes insipida.
Se realizara una recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al
estudio (edad, sexo, diagndstico de histiocitosis por histopatolégico, asi como
criterios clinicos y bioquimicos de diabetes insipida).
Se creard una base de datos con base en la hoja de célculo Excel y
posteriormente el andlisis se realizara en el programa STATA.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Tiempo especificado por el dia, mes 'y Intervalo DD/ MM/
afio en que nace una persona. AAAA

Fecha en la cual se hace diagndstico de
Histiocitosis de Langerhans, confirmado
por estudio histopatolégico. Intervalo DD/ MM/
AAAA

Fecha en la cual se realiza diagndstico
de Diabetes Insipida como parte del Intervalo DD/ MM/
seguimiento del paciente con AAAA

Histiocitosis de Langerhans.

Es el conjunto de caracteristicas fisicas,
biolégicas, anatémicas y fisiol6gicas de
los seres humanos, que los definen Nominal Femenino
como hombre o muijer. Masculino
Estara acorde a los genitales externos
del paciente.

Radiacion recibida a la region
Hipotalamo — Hipofisis como parte del Nominal Greys

tratameinto de LCH
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N
!

Forma clinica de presentacion de la

enfermedad al momento del Nominal Unisistémica
diagnéstico: Unisistémica, Multisistémica
Multisistémica con afeccién o no a RO +, RO-

organos de riesgo (RO)

Presencia de uno o mas episodios Nominal Ausente
durante su seguimiento Presente
Resonancia magnética realizada al Nominal Presente
momento de diagndstico de LCH donde Ausente

se busca alteraciones neuroldgicas
como engrosamiento de la silla turca,

ausencia de neurohipdfisis o lesion

ocupativa que compromete la zona

hipofisis — hipotalamo.

Test de deprivacion de agua Nominal Ausente
Presente

Alteracion los niveles séricos ACTH y Nominal Presente
cortisol en la mafiana y/o posterior a Ausente

realizar la prueba con Cosyntropin.

Hipotiroidismo secundario al déficit de Nominal Presente
hormona estimulante de tiroides (TSH) Ausente
u hormona liberadora de tirotropina
(TRH)
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- Valores séricos bajos o ausentes
de LH — FSH con respecto a su Nominal Presente
edad cronoldgica. Ausente
- Posterior a la prueba con LHRH
prescencia de valores séricos de
LH- FSH bajos con respecto a su
edad cronologica

- GH menor a 4.7ng/ml posterior a Nominal Presente
prueba de estimulacion Ausente
IGBF 1 —-IGFBP3 menor a 2 DE para
edad y sexo
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizar4 un analisis estadistico con ayuda del programa STATA. Se realizara
analisis tanto de variables categoricas como cuantitativas. Se estimara la frecuencia
de deficiencias hormonales en hipdfisis anterior asociado con las variables

independientes.

RECURSOS

Materiales
e Expediente clinico

e Hoja de recoleccion de datos

Humanos
¢ Residente de Endocrinologia Pediatrica: Responsable de realizar el protocolo
de investigacion y el analisis de los datos obtenidos. Recolectar la
informacion de los expedientes clinicos y bases de datos, asi como busqueda
de la literatura para la elaboracion del marco teorico.
¢ Investigadores responsables: Elaboracién del protocolo, marco tedrico y

seguimiento del estudios
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre enero 2007 — diciembre 2017
acudieron al Instituto Nacional de Pediatria a la consulta externa de
Endocrinologia — Oncologia 107 casos de histiocitosis de células de
Langerhans, entre los cuales se identificaron 26 pacientes (24.2%)
con diabetes insipida.

De estos pacientes 1 (3.84%) posterior al diagnostico de DI,
voluntariamente decidié continuar su segumiento endocrinolégico en

su ciudad natal por lo que fue excluido del estudio.

Dentro del grupo de edad 0 — 15 afios, 16 pacientes (64%)

corresponden al sexo masculino.

18
16
14
12

10

(o]

[e)]

>

N

0
FEMENINO MASCULINO
® Total 9 16

DISTRIBUCION POR GENERO HCL

Con respecto a grupos etareos al momento del diagnéstico
histoldgico confirmado de HCL se encontré: menores de 1 afio, 6

pacientes (24%). De 1 a 3 afios, 10 pacientes (40%). Grupo de 4 -7
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afos: 7 pacientes (28%). 12 afios ; 1 paciente (4%), y un paciente
de 15 afios (4%).

EDAD AL DIAGNOSTICO HCL

s -1ANO = 1-3ANOS = 4-7 ANOS 8-11ANOS =12 ANOS = 15ANOS

EDAD AL DIAGNOSTICO HCL

En cuanto a la afeccién de érganos al momento del diagndstico se
encontré Piel como el sitio de mayor afeccién solo o acomparfado de

otros 6érganos como médula ésea, pulmon, hueso y ganglio.

SITIO DE AFECCION INICIAL HCL

ORGANO NUMERO FRECUENCIA
PIEL 20%
PIEL — HUESO 24%
PIEL - MO 8%
PIEL- GANGLIO 4%
PIEL- PULMON 4%
GANGLIO 12%
HUESO 20%
MASA CERVICAL 4%
HIPOTALAMO 4%
100%

P P O W EFEr P N O O

N
a1
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Se encontré compromiso hematopoyético en 2 pacientes (2/25, 8%),

pulmonar en un paciente (1/25, 4%) y ninguno con afeccién hepatica.

El abordaje diagndstico se completd con la realizacion de examenes
de rutina que incluyeron biometria hematica, quimica sanguinea,
densidad urinaria y estudios radiologico (PET, RM), asi como el
diagnoéstico definitivo a través de la realizacion de estudio
histopatoldgico.

En cuanto resonancia magnética cerebral, se realizo este estudio en
9/25 pacientes, encontrando en 6 (66.6%) de ellos alteraciones

hipofisiarias.

ALTERACION EN RMN CEREBRAL Y RELACION CON SITIO DE AFECCION INICIAL

N. DE | SITIO DE AFECCION INICIAL RMN DE HIPOFISIS

PACIENTE

1 PIEL-MO HIPOPLASIA HIPOFISIARIA

7 T8-T11 SIN ALTERACION EN HIPOFISIS

14 PARIETO-OCCIPITAL SIN ALTERACION EN HIPOFISIS

18 MAXILAR DERECHO AUSENCIA IMAGEN NEUROHIPOFISIS-
TALLO ENGROSADO

19 HIPOTALAMO TUMORACION INTRA AXIAL
HIPOTALAMICA

20 PARIETAL 1ZQ TALLO HIPOFISIARIO ENGROSADO

23 ORBITA DERECHA AUSENCIA IMAGEN NEURO HIPOFISIS

24 MASTOIDES REFORZAMIENTO INTENSO SEGMENO
ANTERIOR

25 PARIETAL SIN ALTERACION EN HIPOFISIS

Con respecto a las recaidas 13 pacientes (52%) presentaron al menos un episodio

de recaida durante el transcurso de su enfermedad.
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M Total

M Total 13 12

RECAIDA EN HCL

De los 25 pacientes 4 (16%) recibieron ademas de quimioterapia tratamiento con
radioterapia, donde 3 de ellos presentaron varias recaidas y un paciente tenia

compromiso pulmonar por lo que se decidi6 este tipo de tratamiento.

De los 25 pacientes incluidos en el estudio uno presenté primero alteracion en eje
tirotropo y 24meses posterior debutd con diabetes insipida. Los 24 pacientes
restantes tuvieron diabetes insipidacomo primera manifestacion de alteracion
hormonal hipofisiaria, teniendo como media de tiempo entre el diagndstico de
diabetes insipida y otra alteracion hipofisiaria fue de 29 meses.

Se encontraron 7(28%) con alteracidbn en eje somatotropo, 5 pacientes (20%)
pacientes con alteracion en el eje tirotropo, 3 pacientes (12%) con alteracion en eje
corticotropo, un paciente (4%) alteracion en eje gonadotropo y ningun paciente

presentd alteracion en el eje lactotropo.
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EJE TIROTROPO

= DEFICIT
= NORMAL
AFECCION EN EFE TIROTROPO
EJE SOMATOTROPO
= DEFICIT
= NORMAL

AFECCION EJE SOMATOTROPO
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EJE CORTICOTROPO

= DEFICIT
= NORMAL

AFECCION EJE CORTICOTROPO

Un paciente con diagnostico de HCL en hipotalamo debut6 con diabetes insipida y
déficit en los ejes tirotropo y posterior a la reseccion tumoral presenté panhipo
pituitarismo.

De los 25 pacientes incluidos en el estudio 3 de ellos habian fallecido al momento
de la recoleccion de datos siendo la causa de su muerte eventos secundarios a la
HCL.

Se registr6 dos pacientes (8%) presentd sindrome de Cushing secundario al

esteroide usado como parte del tratamiento de la HCL
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DISCUSION

Los datos encontrados en el presente estudio entre los pacientes que acudieron al
servicio de oncologia — endocrinologia con diagnostico de HCL, durante el periodo
comprometido de enero 2007 a diciembre 2017, revelan una incidencia de diabetes
insipida del 24,2%, coincidiendo con otras series que reportan entre 20-30%, cifra
que se ha mantenido mas o menos estable desde 1989 cuando Dunger y cols
mencionaban que durante el curso natural de la enfermedad al menos en un 25%
ocurria DI. (Yap WM 2001;)

Se encontrd predominio del sexo masculino, 64% de los paciente, con una
relacion H:M 1,3:1. La edad media al diagnostico para la DI fue de 80 meses
(rango de 6 a 225 meses), en otras series reportado 115meses (Huo Z 2016). El
grupo de edad con mayor prevalencia fue el de 1- 3 afios con 40%, lo cual también

coincide con lo descrito en la bibliografia.

El momento de presentacion de la diabetes insipida entre los pacientes afectados e
HCL es muy variable, en algunos casos al diagnostico, durante el tratamiento, en
las recaidas o inclusive cuando el paciente se encuentra en vigilancia, en relacion
a lo anterior encontramos que en un 47% de los pacientes presentaban clinica de
diabetes insipida. La DI como manifestacion inicial y aislada de HCL, ocurre tan solo
en 4% de los casos, segun Donadieu, lo cual coincide con lo encontrado en nuestro

estudio ya que solo 1/25 pacientes (4%) presento primero DI y luego HCL.

Con respecto al compromiso endocrinolégico como reportado en la bibliografia la
afeccién en los ejes tirotropo y somatotropo es lo mas comun en los pacientes con
HCL.

Como ya se ha mencionado, los esteroides son parte importante del tratamiento de
la HCL y por esta misma razon el diagndstico de déficit en el eje corticotropo es

dificil y en algunos casos incluso enmascarado por el uso crénico de esteroides.

Es importante tomar en cuenta que a pesar de que en la bibliografia se recomienda

realizar resonancia magneética cerebral a todos los pacientes con HCL, esto no se
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cumple sino en un 36% ya que la estandarizacion y uso de protocolos de manejo se

instaurd durante los 10 afios de revisidn de expedientes clinicos.

Se encontro 167 meses (13 aflos 11 meses) de lapso entre el diagnostico de HCL
y la aparicion de diabetes insipida lo que nos hace notar la importancia de mantener
en vigilancia endocrinolégica a todos los pacientes con HCL, incluso a aquellos que

presentaron enfermedad local y en vigilancia por oncologia.
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FINANCIAMIENTO

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al Instituto Nacional de

Pediatria, dado que es un estudio descriptivo y retrolectivo no generara gastos
adicionales.
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Los investigadores responsables sefialan que no existe conflicto de interés para la

realizacion de este estudio ni para su publicacion.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio sigue los principios en acuerdo a las directrices que establece las buenas
practicas clinicas (BPC), de la Declaracion universal sobre bioética y derechos
humanos de la UNESCO, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
investigacion para la salud, y de acuerdo a la Declaracion de Helsinki, adoptada
por la 18°deg; Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29°deg;
Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975), enmendada por la 35°deg; Asamblea
Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41°deg; Asamblea Médica Mundial (Hong
Kong,1989), donde debe prevalecer el bienestar individual de los sujetos sometidos
a estudio, por sobre los intereses de la ciencia y de la comunidad.

Este estudio se lleva a cabo con la estricta observacion de los principios cientificos

reconocidos y respeto manejando de forma andnima y confidencial los datos
obtenidos.
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Cronograma de actividades

Actividades Enero — Abril 2018 | Abril 2018 Mayo 2018 Mayo 2018 Mayo 2018 Junio 2018

Busqueda de la
literatura y
elaboracion del
marco teérico

Correccion del
protocolo y
presentacion al
Comité de
Ensefianzay al
Comité de Etica

Recoleccién de
datos y
realizacion del
analisis
estadistico

Conclusiones y
sugerencias

Redaccion del
escrito e
informe final

Envio del
estudio para su
publicacion
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