UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

histopatoldgicas y evolucion de los
pacientes con Histiocitosis de células
de Langerhans con afeccion cutanea

atendidos en el Hospital Infantil de
México de 2010-2023.

T E SIS

PARA OBTENER EL TiTULO DE
ESPECIALISTA EN:

DERMATOLOGIA PEDIATRICA

Frecuencia, caracteristicas clinicas,

PRESENTA:
Dra. Ruth Maria Amanda

Marquez Muciio

TUTOR:

CIUDAD DE MEXICO FEBRERO 2024



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HOJA DE FIRMAS

: DR. SARBELIO MORENO ESPINOSA
DIRECCION DE ENSENANZA Y DESARROLLO ACADEMICO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

[

OLEDO BAHENA
|0 D' DERMATOLOGIA PEDIATRICA
EXICO FEDERICO GOMEZ

: M. EN C. MIRNA
MEDICO ADSCRITO AL SER
HOSPITAL INFANTIL D

(’*t@;

DRA. ADRIANA MARIA VALENCIA HERRERA
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE DERMATOLOGIA PEDIATRICA
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

lCJ\

DR. CARLOS ALFR;;ZDO MENA CEDILLOS
JEFE DE SERVICIO DE DERMATOLOGIA PEDIATRICA
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ




Gracias a Ruth, Clara, Miguel, Rodrigo, mis bebés (Coco y Daisy), por siempre
impulsarme a dar lo mejor de mi, darme tanto apoyo incondicional, levantarme en
los malos momentos y por compartir las alegrias.

A Luisa y Paola, gracias por compartir siempre conmigo lo que sabian, por
ensefiarme no siempre de Dermatologia, si no también de la vida; por escucharme
y apoyarme en las buenas y en las malas. A Luciana, por ser la mejor jefa de
residentes, por siempre ensefiarme y por ser el mejor ejemplo a seguir.

Gracias a mis maestros Mirna Toledo, Adriana Valencia y Carlos Mena por
compartir su pasion por la Dermatologia Pediatrica. Por siempre impulsarnos a
buscar mas, leer mas, hacer mas y ensefiar mas.

A todos los pacientes; especialmente a Dominick, Jesus, Marbella, Liam,
Jonathan, Romina, Leonardo, por ensefiarme mas de lo que cualquier libro
puede ensefar. Se quedan siempre en mi corazoén.

Concretar este suefio, me ha abierto el panorama para seguir sofiando.



INDICE

RESUMEN. ..ottt ettt sttt e e sttt e e aa bttt e e sttt et e sttt e e e et b et e e e bbb e e e e bbb e e e ssbbeeesanneeeens 1
INTRODUCCION. ..ottt ettt ettt ettt ettt e st e et ese st e s e st ese et ese et essete s ese s et et esessereeseneeens 2
ANTECEDENTES ..ottt ettt ettt s e e e st e e e st e e e e st e e e e astbeeeesatbeeeesntaeeeesntaeeeesntaaaeeantaeeaeanes 2
MARCO TEORICO.......coooieeieeteeeeteeeee et ettt et ettt et se et ese et ene et ene et e s ste s e s e s et e et eteesereeaennsens 7
SISTEMA FAGOCITICO MONONUCLEAR Y CARACTERISTICAS CELULARES..........c.cccuc...... 7
CELULAS DE LANGERHANS: CARACTERISTICAS E INMUNOHISTOQUIMICA ........c.ccu...... 9
HISTIOCITOSIS: DefiniciOn y ClasifiCaCiON ..........cueiiuiiiiiieiie et 11
HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS........oooiiiitiiieeeete e eee e eaane s 13
(D= {1 o3 T o PSRRI 13
Epidemiologia y factores d€ MESTO .....uuuiiiiieiii i e e e e csctree e e e e s e e e e e s st e e e e e e e e sanreaeees 13

[ S To] o= 101 (ol T NPT PT R PPPRTP 14
ManifeStacioNES CIINICAS ......uviiiiiieie i e e e e e e e e e e e snrreeeeas 18

[T Vo | 10 1) £ oo RPN 29

Y 0T ] o F= 1= PSPPIt 31
DiagnOSHICO IfErENCIAL .......oiuiiiiei e e 32

101 F= T 1 To7= o3 To ] o PO 34

Iz 1E= 10 011=T 01 (o T OO PP PP OPTPPPPPP 34

[ 0] 10 1] 1T o F PSRRI 36

1= [T 411 ] (o T PP TPPRPPPPPRPN 37
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ...ttt e e e et e e e e e e aa e e e e e e e enaenes 38
PREGUNTA DE INVESTIGACION ..ottt ean et 38
JUSTIFICACION ..ottt ettt ettt ettt et ese et ess et esesaess et ensese s ete s ereesareinas 38
(O] | I 1 39
OBUJIETIVO GENERAL ...ttt ettt ettt e e e e e et e e e e e e e e e st s e e e e e e aanta e eeeeeeensenen 39
OBJETIVOS ESPECIFICOS ...ttt ettt ettt 39
METODOLOGIA ...ttt ettt ettt et et ettt e et e e e ae et ese et e s eteneeaeas 40
CRITERIOS DE SELECCION ...ttt ettt 40
CRITERIOS DE INCLUSION ...ttt ettt 40
CRITERIOS DE EXCLUSION .......ooiiiiieieeceeeeteeee ettt ettt 40
PROCEDIMIENTOS . ..ottt ittt e ettt e s st e e s st et e e aa s be e e e ansbe e e e ansbeeeeansbeeeeansbeeeeasteneeannnes 41
ANALISIS ESTADISTICO ...ttt ettt 41
CONSIDERACIONES ETICAS ..ot ettt 41
DESCRIPCION DE LAS VARIABLES ...ttt en e 41
g Y0 | I 7Y B 1 1 S OSSPSR 44
[ (O I o= o - = | PR 50
Caracteristicas del estudio hiStOPatOIOGICO .........ccuuviiiiiiiiiie i 53

Tratamiento, SECUEIAS Y EVOIUCION ........cciiuiiieiiiiee et e et e s e e ee e e tae e e et e e e e sntae e e s snteeeeenneeas 54



FRECUENCIA, CARACTERISTICAS CLINICAS, HISTOPATOLOGICAS Y EVOLUCION DE LOS
PACIENTES CON HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS CON AFECCION CUTANEA
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO DE 2010-2023.

DISCUSION . ..ottt ettt ettt ettt ettt e et ettt et et e e et et et et et et e s e et e se st esessess st enessessetensaseaes 55
CONCLUSION. ...ttt ettt ettt ettt et et e et ae et e ts et e et s tese st e ss et e s ese s ete et eteesetestennatens 58
LIMITACIONES DEL ESTUDIO ....oiiiiitiiite ittt ettt a e st e s st e e s ssta e e e asbae e e entaneesnnnes 59
DIRECCIONES FUTURAS ..ottt sttt sttt siae e s ste e st e e snte e e seeessaeesnteeesnteesnseeasaeeansenenneens 59
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES .......ott ittt it see e riee e stae e siee e ssaeessteesntaeesnteeasseeessaeesseeesnseesnses 59
REFERENCIAS ...ttt ettt ettt ettt e e s st e e s et et e e st e e e e aaste e e e ansbeeeeensbaeeeensbaeeeentaneeannes 60
F | (@ 1 SRRSO 64

Formato de recoleCCiOn d€ A0S ..........eiiiiiiiiiiiiiie ettt e et e e et e e e sbaeeeeanes 64

Anexo fotogréfico de las dermatosis de los pacientes valorados por dermatologia con HCL y
oY (<To e (o o] g e U v= L =T PRSP 65

Anexo fotogréfico del estudio histopatoldgico e inmunohistoquimica de los pacientes con HCL y
oY =To r- Lo To] o o U] = 1= LSRR 77



FRECUENCIA, CARACTERISTICAS CLINICAS, HISTOPATOLOGICAS Y EVOLUCION DE LOS
PACIENTES CON HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS CON AFECCION CUTANEA
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO DE 2010-2023.

RESUMEN

INTRODUCCION: La HCL es un trastorno raro caracterizado por la proliferacion de
células de Langerhans inmaduras, estas pueden infiltrar cualquier érgano, existe
predileccion por hueso y piel. La presentacion clinica de esta entidad es
heterogénea, por lo que su diagnéstico es un desafio para el médico de primer
contacto, el retraso en este repercute sobre el prondstico de esta entidad.
METODOLOGIA: Estudio descriptivo ambilectivo transversal. Se realizé una
revision del expediente de pacientes con diagndstico de Histiocitosis de células de
Langerhans y afectacion cutanea, atendidos en el Hospital Infantil de México entre
2010-2023. RESULTADOS Y DISCUSION: Se incluy6 a 41 pacientes, el género
masculino fue el mas frecuente (65.8%), género femenino (34.1%). La edad al debut
vario entre 0 a 52 meses con una media de 12.9 meses. El tiempo de evolucion de
evolucion del padecimiento fue desde 0 dias hasta 16 meses, la media fue de 3.53
meses. Después de la piel en la HCL multisistémica, el sistema mas frecuentemente
involucrado fue médula 6sea (46.3%), seguido de ganglios linfaticos (43.9%). En
cuanto a la morfologia lesional de las dermatosis la lesion elemental mas comun fue
la escama (73.1%), seguido de papulas (68.2%) y costras (48.7%). En cuanto a los
diagndsticos dermatolégicos el mas frecuente fue dermatitis seborreica (68.2%),
seguido de dermatosis papular costrosa intertriginosa (41.4%), dermatitis del area
del pafial (12.2%), y sindrome de Blueberry Muffin (7.3%). El 9.7% de los pacientes
presento secuelas, diabetes insipida la mas frecuente, 21.5% presento reactivacion
de la enfermedad y 19.5% fallecieron.

CONCLUSION: El presente estudio demuestra que las manifestaciones cutaneas
en la HCL son heterogéneas, siendo la mas frecuente de ellas la dermatitis
seborreica like, estas dermatosis son altamente sugestivas de HCL sobre todo en
el contexto de evolucion no habitual de las dermatosis, refractariedad al tratamiento
inicial, estas dermatosis, en algunos casos la principal pista para el diagnoéstico de

la enfermedad.
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INTRODUCCION

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es un trastorno raro caracterizado
por la proliferacion de células de Langerhans inmaduras que derivan de precursores
mieloides y son positivas para marcadores de células dendriticas como CD1a, S100
y CD207 (langerina). Estas células pueden infiltrar cualquier 6rgano, sin embargo,
existe predileccion por hueso en 80%, piel 33-40%, seguido de hipdfisis 25%,
higado 15%, bazo 15% y médula 6ésea 15%. La incidencia reportada en la poblacién
pediatrica es de 2-9 casos por millén al afio y el grupo de edad con mayor incidencia
es de 1-4 afios con una media de edad de 3.5 afos, en el periodo neonatal es poco
frecuente reportandose 2% de los casos de HCL. (1) La presentacion clinica de esta
entidad es heterogénea, por lo que su diagndstico es un desafio para el médico de
primer contacto, el retraso en este repercute sobre el prondstico de esta entidad.

ANTECEDENTES

La afeccidn cutanea en histiocitosis de células de Langerhans (HCL) se estima entre
30-40%. La infiltracién cutanea suele ser la manifestacion inicial y en algunos casos
la principal pista para el diagnéstico de la enfermedad. (1-4)

Estudios retrospectivos, sugieren que la presencia de manifestaciones cutaneas en
la HCL se relaciona con un diagnostico mas temprano de la enfermedad, comparado
con los casos en los que no se presenta con afeccion cutanea. (1,4) Se considera
que el involucro cutaneo es altamente sugestivo de enfermedad diseminada, debido
a que éste se presenta en el 87-93% de HCL multisistémica, principalmente en

menores de un afio de edad. (1,5,6)

Las manifestaciones mas frecuentemente reportadas por Poompuen et. Al en 2019,
fueron dermatitis seborreica en 42%, papulo-nédulos eritemato-violaceos en 28%,
petequial 17% y eccematosa en 10.7%; este estudio ademas evidencié que la
presencia de manifestaciones cutaneas en la HCL se relaciona con un diagndstico
mas temprano de la enfermedad, comparado con los casos en los que no se

presenta con afeccion cutanea.(4)
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Dhar et. Al en el 2020 en un estudio retrospecitvo de 26 afos que incluyo 126
pacientes menores de 18 afos, reportd que 68% presentd HCL cutédnea aislada y
32% de los pacientes con HCL multisistémica presento involucro cutdneo. Dentro
de las dermatosis reportadas la mas frecuente fue la caracterizada por papulas
escamosas 41.3% y dermatitis seborreica like en 33%, maculas purpuaricas en
19.9%. La resolucion de las lesiones cutaneas con tratamiento se observé en 76.7
% durante un periodo de 2 a 4 afos. (7)

Morren et. Al en 2016 en un estudio retrospectivo de 23 afios que incluy6 pacientes
con HCL con afectacion cutanea entre 0-15 afios, incluy6 un total de 24 pacientes.
Los resultados mostraron que la edad media de debut fue de 3 meses, fue mas
frecuente en hombres, 47% presentd enfermedad cutanea aislada y 53% HCL
multisistémica (con involucro cutdneo). Dentro de la morfologia de las lesiones la
mas frecuente fue papulas eritematosas costrosas en 50% y seguido de la dermatitis
seborreica like 37.5%, en la mayoria de los pacientes las lesiones escamosas 0
costrosas presentaron sangrado al desprenderlas 37.5%. Tres pacientes

presentaron lesiones en la cavidad oral y todos tenian enfermedad multisistémica.

(8)
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de estudios sobre manifestaciones cutaneas en Histiocitosis de células de

Langerhans

Autor, Objetivo Tipo de Pacie Resultados Conclusiones
afno estudio ntes
Lau, 2005 Evaluar el Observaci 22 La afectacion cutanea aislada se presento en La HCL cutanea
(9) curso clinico onal pacien 12 pacientes, 4 de ellos progresaron a EM. De aislada en lactantes
y el resultado retrospect tes > los 10 pacientes con enfermedad de EM enel no siempre es un
de los ivo 12 momento del diagnéstico, 5 tenian trastorno benigno. El
lactantes con meses antecedentes de dermatosis de 2 a 13 meses diagnéstico de HCL
histiocitosis antes del diagnéstico. 79% pacientes con cutanea autocurativa
de células de enfermedad de EM tuvieron involucro érganos solo debe hacerse en
Langerhans de riesgo.La tasa de mortalidad de la retrospectiva. Se
que afecta la enfermedad de EM fue del 50%. recomienda un
piel y estimar La mediana de edad de aparicion de seguimiento
la incidencia dermatosis fue de 3 meses (desde el -cuidadoso, aunque
de nacimiento hasta los 12 meses) y la mediana no invasivo, para
progresion a de edad en el momento del diagnéstico fue 7 monitorear la
enfermedad meses (1 dia a 19 meses). progresion de la
multisistémic Las topografias mas afectadas fueron piel enfermedad vy el
a (EM) en cabelluda, tronco e ingle.Las lesiones desarrollo de
aquellos con incluyeron  maculas, papulas, placas, complicaciones a
afectacion escamas, vesiculas, pustulas, costras y largo plazo
cutanea petequias.
aislada. El diagnéstico de HCL se hizo por los rasgos
histologicos caracteristicos en la biopsia de
piel en 21 pacientes y en la biopsia de ganglio
linfatico en 1 paciente.
Ng, 2013 Describir una Retrospec 33 De un total de 33 pacientes diagnosticados de La HCL cuténea, con
(10) poblacion tivo pacien HCL, 10 pacientes (30%) tenian afectacion o sin afectacion de
asiatica con observaci tes cutanea. Seis pacientes tenian HCL cutanea otros 6rganos en el
HCL cutanea onal aislada, cuatro restantes (12% de 33 momento del
aislada, (2001- pacientes) tenian afectacion de otros diagnéstico, tiene un
cutanea. 2011) sistemas. Las presentaciones clinicas buen prondstico
incluyeron foliculitis, papulas descamativas general. Sin
eritematosas, papulas hemorragicas y papulas embargo, se
y nddulos solitarios no ulcerados. El sitio mas recomienda un
comun afectado fue piel cabelluda (7 de 10 seguimiento a largo
pacientes). Sin embargo, la cara, laingle y las plazo en vista de una
extremidades también se vieron afectadas en posible recurrencia.
algunos pacientes. La mediana de tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnostico fue de 6 meses (rango: 5 dias-1
afio). La histologia de todos los pacientes
mostré infiltracion dérmica por células
histiociticas con nucleos reniformes
prominentes mezclados con eosindfilos,
células plasmaticas y macrofagos
Morren, Conocer la Retrospec 32 La mediana de edad al inicio de la dermatosis El inicio tardio y un
2016 (11) presentacién tivo pacien fue de 3 meses (nacimiento a 15 meses, curso prolongado de
clinica y el observaci tes media 4.5 meses) y la mediana de edad al lesiones cutaneas se
curso de la onal diagnostico fue de 9 meses (1 semana- 4 afios asocian con HCL
HCL con (1992- 9 meses, media 11 meses). Los retrasos en el multisistémica,
hallazgos 2019) diagnoéstico se debieron a diagnésticos mientras que WT
cutaneos, erroneos como dermatitis seborreica en el BRAF se encuentra

para

area de la ingle, costra lactea en el cuero

en lesiones cutaneas

4
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encontrar
predictores
de mal
prondstico,

cabelludo o infecciéon por herpes. Fue mas
frecuente en hombres. En 9 pacientes las
lesiones cutaneas se presentaron en el
periodo neonatal, 4 desarrollaron enfermedad
progresiva  multisistémica  durante el
seguimiento. En total 47% presentaron
enfermedad cutdnea al diagnostico y 53%
presentaron enfermedad multisistémica.

gue se resuelven
rapidamente.

Pompuen Reunir todas Retrospec 36 La poblacién estuvo formada por 15 hombres Los pacientes con
, 2019 (4) las tivo pacien y 21 mujeres. Las edades fueron de 4 meses HCL que
presentacion observac tes a 13 afios. presentaban
es clinicasy oinal Las lesiones cutaneas fueron la manifestacion manifestaciones de
evolucién de (1990- mas frecuente encontradas (28/36 casos, lesiones similares a
la 2013) 77.7%). las de la dermatitis
enfermedad Otras lesiones que afectaban a 6rganos de la seborreica  pueden
en nifios con poblacién estudiada fueron las 6seas (46%), tener un diagnéstico
HCL, ganglios linfaticos (37%), higado/bazo (34%), tardio
centradndose médula ésea (25%) e hipofisis (15%). debido a la dificultad
en los En la poblacion del estudio se documentaron de  distinguir  de
pacientes varias lesiones  cutaneas: dermatitis dermatitis seborreica.
con seborreica like (12/28, 42.9%), seguidas de Los signos cutdneos
hallazgos papulas/nédulos solitarios y petequias/hemorragi
cutaneos masas (8/28, 28.6%), lesiones cos se asociaron a un
para petequiales/hemorragicas (5/28, 17.8%) y diagnéstico mas
encontrar lesiones eccematosas (3/28, 10.7%). temprano.
hallazgos
significativos
de
conocimiento
en la HCL.
Dhatr, Estudiar Retrospe 126 Mas frecuente en nifias 70 nifias (56%) y 56 El seguimiento a
2020 (7) retrospectiva  ctivo pacie nifios (44%) con una relacién nifia a nifio de largo plazo ha
mente  las gpservac ntes 1.3:1. demostrado que la
diversas oinal Edad de presentacion fue de 5 meses a 5 HCL cutanea sin
presentacion (2007- afios, media de 3 afios. Edad de inicio de los compromiso
es y el curso 5018 sintomas fue desde el nacimiento hasta 1 sistémico tiene un
de la ) afio. EI tiempo de retraso para llegar al buen prondéstico. La
enfermedad diagnostico clinico fue de 1 a 1.5 afos. En la afectacién de la piel,
de la HCL en presentacion inicial, se observé compromiso junto con el retraso
nifios durante cutaneo solo en 86 nifios (68%) y 40 niflos del crecimiento, fue la
los ultimos 26 (32%) tenian compromiso multisistémico. EI presentacion clinica
afios patron morfoldgico cutdneo mas frecuente fue: mas comun.

papulas rojas escamosas (41.3 %), seguido de
una presentacion similar a la dermatitis
seborreica (33 %). Se observé una
presentacion similar a la dermatitis del pafial
en el 14.2 % y lesiones vesiculopustulsas en
el 8 %.

La piel es el segundo 6rgano afectado con
mayor frecuencia en todos los grupos de edad
después del hueso, pero en el grupo de edad
mas joven (menos de 1 afio), la afectacion
cutdnea es mas comudn que otros Organos.
Alrededor del 68% tenian solo afectacion
cutanea en la presentacion inicial.
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Por otro lado, en el caso de la Histiocitosis de células de Langerhans neonatal, no
se conoce con certeza la frecuente de la presentacion clinica cutanea. Existen
reportes de casos aislados en los que se reporta que el sindrome de Blueberry
Muffin es una manifestacion poco usual de la HCL. En su mayoria estos casos
corresponden a casos de HCL autoinvolutiva (previamente conocida como

Enfermedad de Hashimoto Prtizker).

Tabla 2. Caracteristicas de los reportes de casos de sindrome de

Blueberry Muffin como manifestacion inicial

Articulo Tipo HCL Edad debut Tratamiento Prondéstico
Enjolras O, HCL Al nacer Vigilancia Remisién
1992(12) autoinvolutiva espontanea
Enjolras O, HCL Al nacer Vigilancia Remisién
1992 (12) autoinvolutiva espontanea
Enjolras O, HCL Al nacer Vigilancia Remision
1992 (12) autoinvolutiva espontanea
Shaffer M, HCL cutanea Al nacer Vigilancia Progresion
2005(13) MS
Sankilampi  HCL Al nacer Vigilancia Remision
U, 2008 (14) autoinvolutiva espontanea
Nikolic M, HCL Primeros Vigilancia Remision
2012 (15) autoinvolutiva dias espontanea
Lau E, 2013 HCL MS Al nacer Quimioterapia Mejoria
(16)

Schmitt A, HCL Al nacer Vigilancia Remision
2017 (17) autoinvolutiva espontanea
Lasek- HCL Al nacer Vigilancia Remision
Duriez A, auotinvolutiva espontanea
2014 (18)

Cano S, HCL Al nacer Vigilancia Remision
2018 (19) auotinvolutiva espontanea
Hansel K, HCL Al nacer Vigilancia Remision
2019 (20) auotinvolutiva espontanea
Barrios K, HCL MS Al nacer Vigilancia Muerte
2020 (21)

Cyr J, 2020 HCL Primer dia Vigilancia Remision
(22) auotinvolutiva espontanea
Menghani HCL MS Al nacer Quimioterapia Muerte

G, 2021 (23)

Kallesh A, HCL Al nacer Vigilancia Remision
2021(24) autoinvolutiva espontanea
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MARCO TEORICO

Las histiocitosis comprenden un grupo de trastornos hematolégicos con base
inmunoldgica; caracterizados por la proliferacién clonal de histiocitos, que son
células derivadas de la estirpe mieloide y forman parte del sistema fagocitico

mononuclear. (25-27)

El sistema fagocitico mononuclear comprende células dendriticas, monocitos y

macroéfagos.
SISTEMA FAGOCITICO MONONUCLEAR Y CARACTERISTICAS CELULARES

Durante la hematopoyesis en la médula 6sea las células progenitoras mieloides
CD34+ se diferencian en promonocitos que salen a la circulacién y son sometidas
a algunos procesos que los transforman en monocitos, los cuales crecen y al migran

hacia los tejidos en donde se diferencian en macrofagos especificos. (27)

Origin Blood Tissue
Yolk Sac Primitive macrophage
2 HSC
S & Microglia
£ ,"\} > (B > (@B Kuppfer cells
E - - Langerhans cells
Monocyte
: ’ ; Mo-derived macrophages
Fetal Liver Myeloid progenitor P . Langerhans cells
HSC ‘

s

Fetal
v

@ Myeloid dendritic cells

Monocyte

Bone Marrow Myeloid progenitor
HSC /V
o—@©

v

Mo-derived macrophages
Langerhans cells*
* Myeloid dendritic cells

Desarrollo y diferenciacion de las células que conforman el sistema fagocitico mononuclear a partir de sus progenitores.
Imagen obtenida de: Hematological Oncology. 2021,;39(51):15-23.
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La diferenciacién de un monocito en un macroéfago tisular incluye varios cambios:
e Incremento de tamafio de cinco a diez veces su tamafo inicial.
e Especializacién de organelos e incremento de la capacidad fagocitica: Los
organelos aumentan en numero y complejidad, se producen concentraciones
mayores de enzimas hidroliticas, y comienza a secretar una diversidad de

factores solubles.

Un paso importante en la diferenciacion de monocito a macréfago es la dispersion
en los tejidos. Algunos permanecen fijos y otros tienen la capacidad de migrar a
tejidos en respuesta a estimulos inflamatorios o inmunes, migran y se desplazan a

través de los tejidos mediante movimientos ameboides. (25-27)

Los macrofagos residentes de los tejidos, también denominados histiocitos, y este
grupo incluye a los macrofagos y células dendriticas.
e Macrofagos: Células grandes ovoides, involucradas principalmente en la
eliminacién de células apoptéticas, desechos y patégenos.
e Células dendriticas: Células estrelladas que presentan antigenos en
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad y activan linfocitos T.
Se clasifican en 2 grupos principales: plasmacitoide y mieloide (mDC).
Las células dendriticas mieloides se subdividen con base en la expresion
marcadores de superficie CD141 (mDC1) y CD1c (mDC2). Las células de

Langerhans son células dendriticas (CD) localizadas dentro de la epidermis.

En los tejidos los macré6fagos adquieren funciones especializadas y se denominan

de acuerdo a su localizacion: (2)
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Tabla 3. Macréfagos tisulares y

localizacion

Denominacion Localizacion

Macrofagos alveolares Pulmoén

Células de Kupffer Higado

Células mesangiales Rifi6n

Células de la microglia SNC

Osteoclastos Hueso

Células de Langerhans Piel

CELULAS DE LANGERHANS: CARACTERISTICAS E INMUNOHISTOQUIMICA

Las células de Langerhans (CL) son células originarias de la estirpe mieloide,
residentes en la epidermis y el epitelio estratificado de las mucosas corneal, bucal,
gingival y genital, donde conforman junto con los queratinocitos y linfocitos el
sistema SALT (Tejido linfoide asociado a la piel).(25,26,28,29)

Estas células son grandes 15-25 um, redondas u ovaladas, el ndcleo tiene un surco
central que da apariencia caracteristica de “grano de café”, se localizan en el estrato
espinoso y tienen aspecto dendritico, con numerosas prolongaciones; a diferencia
qgue el resto de las células residentes de la epidermis, carecen de desmosomas,
tonofilamentos y melanosomas, y poseen en su citoplasma granulos especificos
(Granulos de Birbeck). (28,29)

Desde el punto de vista funcional son células presentadoras de antigenos, que
tienen receptores D1 de superficie y tienen capacidad para captar antigenos y
presentarlos a los linfocitos T, tienen la capacidad ademas, de migrar a los ganglios

linfaticos regionales y convertirse en células residentes.
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La caracteristica distintiva de las CL es la presencia de granulos de Birbeck (GB),
éstos son organelos que se forman tras la endocitosis de antigenos, miden 200—
400 nm, y a la visualizacion con microscopia electrénica se observan como
estructuras discoidales con cuatro laminas periodicas y una estriacion transversal,
un ensanchamiento en un borde, dandole el aspecto de una raqueta.

Se ha planteado que los GB son subdominios del compartimento de reciclaje

endosomal que favorecen la via no clasica de procesamiento de antigenos. (25-29)

Wi T A
f‘a ’ " _ P N, p
l'.- ¢ . : e »

Imagen obtenida de: Immunol Res. 2003;28(2):93-107.

Anteriormente se consideraba a los GB distintivos y especificos de las CL, sin
embargo, ya se ha identificado la presencia de éstos en otros tipos de células.

Debido a la complejidad de visualizar estas estructuras granulares y la necesidad
de microscopia electrénica, actualmente esta técnica ha sido reemplazada por

inmunohistoquimica de Langerina (CD207). (25,26)

La langerina (CD207) es un receptor constituido por una proteina transmembrana,
el cual estd asociado a los GB; pertenece a la familia de receptores de lectina tipo
C. Este receptor esta implicado en el reconocimiento, union y endocitosis de
patégenos (bacterias, virus, parasitos y hongos), regula la respuesta inmunitaria
innata y adaptativa.

Igualmente, es importante aclarar que la expresion de langerina no es exclusiva de
las células de Langerhans, se puede encontrar en LT CD8, células dendriticas y

monocitos. (26)
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CD45*%, MHC class II*,

T-, B, NK-and N-
{ : |
* MERTK>
s )
* XCR1~
*CD172a*
* XCR1*
e CD172a" I |
* CD207* * CD207*
* CLEC9A* | | » CD11b* e CD11b'w * CD11b* o CD64low/ * CD64*
* CCR2- * CCR2- * CCR2* * CCR2* ® MERTK/ew * MERTK*
e CX,CR1- | | * CX,CR1- | |*CX,CR1M| |eCX,CR1™d| | CCR2* o CCR2ow
XCR1*cDC LG DN cDC CD11b*cDC Monocyte-  Macrophage

derived DC

Los marcadores de superficie y receptores como CD64, CCR2, MERTK, XCR1
y CD172a, como CD207, CLEC9A, CD11b y CX3CR1. Permiten distinguir las
distintas poblaciones de células dendriticas y macréfagos que se
encuentran en la piel.

Imagen obtenida de: Nat Rev Immunol 14,417-428 (2014)

HISTIOCITOSIS: Definicién y clasificacién

Las histiocitosis comprenden un grupo de trastornos hematolégicos con base
inmunologica; caracterizados por la proliferacidon clonal de histiocitos.

Histéricamente los trastornos histiociticos se clasificaron de acuerdo con la base
histoldgica, considerando similitudes con las células del sistema fagocitico-

mononuclear. (27)

Inicialmente la HCL, a inicios del siglo XX se describio a raiz del reporte de una serie
de casos de pacientes pediatricos con lesiones Oseas liticas granulomatosas
eosinofilicas, diabetes insipida y exoftalmos y se conocia como la enfermedad de

Hand-Schuller-Christian.
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Por otro lado, existia otra entidad descrita en lactantes, conocida como enfermedad
de Letterer-Siwe, la cual presentaba infiltracion cutanea, hepatica, esplénica y a la
médula 6sea por células reticuloendoteliales.

Posteriormente en 1950 Farber y Lichtenstein, sospecharon que ambas entidades
se trataran del mismo trastorno en distintos fenotipos, debido a que la histopatologia
ambas entidades tenian hallazgos idénticos y casi indistinguibles.

Fue entonces cuando se propuso denominar a este trastorno como histiocitosis X,
posteriormente se describieron los granulos de Birbeck en las lesiones de pacientes
con Histiocitosis X, los cuales posteriormente se establecié que no eran exclusivos
de éstas células. (27)

La clasificacion actual propuesta por la revision realizada por la Sociedad
Internacional del Histiocito contempla: origenes celulares, distribucién tisular,
caracteristicas morfologicas (citolégicas, histologicas), inmunofenotipicas,
moleculares y citogenéticas a partir de la comprension cada vez mayor de los
mecanismos de patogenia y ontogenia. (25,30)

La clasificaciéon propone cinco grupos principales:

Tabla 4. Clasificaciéon actual de las histiocitosis
Clasificacién Grupo Entidades

I L Histiocitosis relacionada con células de Langerhans
Histiocitosis de células de Langerhans (HCL)
Histiocitosis de células intermedias
Enfermedad de Erdheim-Chester (ECD)
Fenotipo mixto ECD/HCL
Il C Histiocitosis de células no Langerhans cutanea
Xantogranuloma juvenil
Xantogranuloma familiar
Histiocitosis de células no Langerhans con involucro
sistémico importante
Reticulohistiocitosis multicéntrica
Xantogranuloma diseminado
i R Enfermedad de Rosai Dorfman
Enfermedad de Rosai-Dorfman familiar y esporadica
IV M Histiocitosis maligna
Histiocitosis maligna primaria
Histiocitosis maligna secundaria
\Y H Linfohistiocitosis hemofagocitica
LH primaria
HLH secundaria
HLH idiopatica

12
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HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS

Definicion

La histiocitosis de células de Langergans (HCL) es un trastorno ocasionado por la
proliferacion clonal de células de Langerhans inmaduras y su acumulacion en
distintos 6rganos; es considerara por la OMS como una neoplasia mieloide y es el
tipo més frecuente de las histiocitosis.(1,2,6)

Debido a la acumulacion de CL en mdltiples 6rganos, existe un amplio espectro de
formas de presentacion de la HCL, desde formas localizadas autoinvolutivas hasta

generalizadas y fatales. (1,6,8)

Epidemiologia y factores de riesgo

Es un trastorno raro con incidencia de 5 a 10 casos por millén de individuos al afio
en la edad pediatricay 1 a 2 casos por millén de individuos al afio en la edad adulta,
tiene predominio por el género masculino 1.2:1.

Es més frecuente en menores de 15 afios, la edad més frecuente de afectacion es
de 1 a 4 afos con una media de edad de 30 meses. Existe mayor incidencia en la
raza hispana (1.63 por cada millon) y menos en la afroamericana (0.41 por millén).
(1,2)

Los factores de riesgo para desarrollar esta entidad, reportados en previas
revisiones, plantean que condiciones de hacinamiento y nivel socioeconémico bajo
se relacionan con un mayor riesgo de HCL, posiblemente debido a la correlacién
con las infecciones maternas y neonatales. (1,3,6)

Los factores de riesgo propuestos son:
e EXxposicion de los padres a solventes
e Antecedentes familiares de cancer
e Antecedente personal o familiar de enfermedad tiroidea
¢ Infecciones perinatales

e Exposicion ocupacional de los padres a polvo de metal, granito o madera

13
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e Etniay raza hispana

e Alteraciones para alimentacion

e Antecedente de infeccidon de vias urinarias durante la gestacion
¢ Nivel socioeconémico bajo

e [Esqguema de inmunizaciones incompletas

Fisiopatologia

La etiologia exacta de la HCL se desconoce. Inicialmente, se considero esta entidad
como una inflamacion reactiva y no una neoplasia, lo anterior se replante6 en 1994
al evidenciar la presencia de expansion clonal de células de Langerhans.

Existen varias teorias que pretenden explicar la patogenia de la HCL, que incluyen
una desregulacion en la diferenciacion de células precursoras mieloides y la
hipotesis de la desregulacion inmune. Estas teorias previamente mencionadas,
tienen como punto en comun la presencia de mutaciones activadoras somaticas de
MAPK. (1,26,31)

Las mutaciones identificadas en genes implicados en vias reguladoras de
diferenciacion y proliferacién celular, entre ellas: BRAF-V600E, MAP2K1, ALK,
ARAF, ERBB3, PIK3KCA y MAP3K1, sin embargo, la mas frecuente es la BRAF-
V600E identificada hasta en 70% de los individuos con HCL.

La proteina BRAF, localizada en el cromosoma 7q34 forma parte de la via MAPK
(via de proteinas quinasas activadas por mitbgenos), que se encarga de fosforilar
proteinas involucradas en el ciclo celular y estd implicada en procesos de

proliferacion y diferenciacion celular. (1,26,31)

La mutacién de BRAF-V600E activa de forma patoldgica la via MAPK, ocasionando

una hiperfosforilacién de ERK (quinasa regulada por sefales extracelulares).

14
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A) Lavia MAPK consiste en activacion mediante la unién de factores de crecimiento en el receptor tipo
tirosina quinasa (RTK), esta unidn estimula activaciéon de proteinas Ras, que desencadenan una
casada de sefializacion, la cual finaliza con la activacidn de la quinasa regulada por sefial extracelular
(ERK). Esta quinasa regula la expresion y transcripcion de genes que regulan proliferacién celular.
La mutacion BRAF-V600E estimula directamente la via, sin necesidad de unién del factor de
crecimiento, y con estimulacion directa de MEK, una cinasa previa a ERK.

B) Proporcion reportada de mutaciones activadoras de la via MAPK en poblacion pediatrica.

Imagen obtenida de: CE Allen et al. N Engl J Med 2018; 379:856-868.

Las mutaciones en el gen BRAF-V600E, se han asociado a otros tipos de neoplasias
y algunos sindromes, entre los que se encuentran: melanoma, linfoma no Hodgkin,
cancer colorrectal, carcinoma de tiroides, carcinoma pulmonar de células no
pequefias, adenocarcinoma de pulmén, leucemia de células pilosas, asi como los
sindromes de Noonan y de Costello,

Las mutaciones no se detectan en el 10-20% de los individuos con diagndstico de
HCL, por lo que se ha considerado la existencia de otras mutaciones o0 genes
alterados.

Se plantea que la HCL no es un cancer clasico, aparentemente su expresion clinica
se debe en gran medida a las propiedades inflamatorias de la clona celular
patoldgica, postulado por una de las hipétesis mas aceptadas. (1,31)
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Teoria de la desregulacién inmune

Los individuos con mutaciones en el gen BRAF presentan una respuesta
inflamatoria reactiva y persistente posterior a infecciones por el Bacilo de Calmette-
Guérin o exposicion a tabaco de forma prolongada.

Durante la inflamacion los antigenos del agente infeccioso estimulan la secrecion
de IL1_por células de Langerhans; la IL1 aumenta la actividad de la via MAPK y se
desencadena una respuesta inmune descontrolada (tormenta de citocinas).

El aumento fisiolégico de la actividad de la via MAPK en individuos con mutaciones
en BRAF activadoras de esta via, ocasionan una sobreactivacion descontrolada,
ocasionando la expansion clonal de CL patolégicas, que condicionan que se origine
la neoplasia mieloide inflamatoria.

Esta hipotesis se ve apoyada por la presencia de infiltrado inflamatorio asociado en
las muestras histopatologicas de lesiones de HCL, heterogeneidad celular, la

produccién de citocinas y la tendencia a la resolucién espontanea. (2,26,31)

Mutaciones en el gen
BRAF-V600E
Cromosoma 7q34

4

Proteina que pertenece a la familia de cinasas RAF, participa en la regulacién de la
via de sefializacién MAP quinasa/ ERK — divisién, diferenciacién y secrecién celular.

\ 4

Durante procesos inflamatorios se produce IL1 en
respuesta a la presencia de antigenos

¥ ~

| ILT incrementa la actividad de la via MAPK |—

Teoria de la desregulaciéon de diferenciacion mieloide

Esta hipotesis plantea que la HCL es una neoplasia mieloproliferativa. Lo anterior
mencionado esta respaldado por la identificacion de mutaciones activadoras de la
via MAPK/ERK en células precursoras hematopoyéticas mieloides; ademas plantea

gue el grado de afectacion clinica, depende del punto de la diferenciacion celular en
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el cual ocurre la mutacion; que condiciona activacion constitutiva y persistente de la
via MAPK.

Es asi como, la mutacion identificada en precursores de células madre
hematopoyéticas pluripotentes (CD1lc, CD14+, CD34+) se ha atribuido a
enfermedad multisistémica y de alto riesgo, y, por otro lado; estas mismas
mutaciones en precursores localizados a tejidos especificos o bien, células

dendriticas; se asocian a la manifestacion de HCL focal o multifocal de bajo riesgo.

(1,2,31)
O—O—0O0O—@
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La célula de origen donde surgen las mutaciones puede explicar la
heterogeneidad del fenotipo clinico de la HCL.
Imagen obtenida de: Allen C, Et. Al. Blood, 2015. Jul 2;126(1):26.35.
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feresnas e mum_welnr%?ge;s: obtenida de: Nat Immunol. 2020 Jan;21(1):1-7.
Manifestaciones clinicas
Las células de Langerhans patoldgicas pueden infiltrar cualquier érgano, a lo cual
se atribuye la heterogeneidad clinica de la HCL.
Sin embargo, existe predileccion por el hueso en 80%, piel 33-40%, seguido de
hipofisis 25%, higado 15%, bazo 15% y médula 6sea 15%. (1,4)
Asi mismo, la gravedad de esta entidad es igualmente variable, con afectacion

monosistémica y autorresolutiva, hasta multisistémica y fatal.

En general el involucro a un solo sistema como lesion Unica se presenta
habitualmente en pacientes entre 5 a 15 afios, por otro lado, en el grupo de < 5 afios
la enfermedad debuta con involucro multisistémico. (1,6)

La infiltracién cutanea de la HCL ocurre en 33-80%, seguido de las manifestaciones
0seas. Sin embargo, en la HCL que se presenta en menores de 2 afios es el sitio
primario de infiltracion. (1)
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Ademas, incluso en > 2 afios, la infiltracion cutanea suele ser la manifestacion inicial
y en algunos casos la principal pista para el diagndstico de la enfermedad. (1-4)

Revisiones sisteméticas y estudios retrospectivos, sugieren que la presencia de
manifestaciones cutaneas en la HCL se relaciona con un diagndstico mas temprano
de la enfermedad, comparado con los casos en los que no se presenta con afeccion
cutanea. (1,4) Incluso, se considera que el involucro cutaneo es altamente sugestivo
de enfermedad diseminada, debido a que éste se presenta en el 87-93% de HCL
multisistémica, principalmente en menores de un afio de edad; la enfermedad
cutanea aislada se reporta en aproximadamente 2%, sin embargo, esto podria ser

secundario a retraso en el tratamiento por el su diagnostico de esta entidad. (1,5,6)

Manifestaciones cutaneas

El involucro cutaneo es frecuente en esta entidad, sin embargo, la presentacion
clinica es amplia y heterogénea; simula dermatosis comunes, lo que contribuye al
subdiagnéstico y la deteccion tardia de ésta.

Por lo anterior, el diagnéstico de la HCL es un desafio para el médico de primer
contacto, el retraso en este repercute sobre su prondstico; por lo que, es de suma
importancia para los médicos de primer contacto conocer la amplia variedad de
manifestaciones cutaneas en la HCL para establecer el diagnéstico de sospecha.
Las lesiones pueden ser Unicas, mdultiples, localizadas o diseminadas. (6) A
continuacion, se detallaran ampliamente las caracteristicas de estas

manifestaciones.

A) Topografia
Habitualmente se afecta la cabeza, tronco, seguido de extremidades. Las regiones
corporales frecuentemente afectadas son:

e Piel cabelluda, region retroauricular

e ToOrax anterior

e Abdomen

e Pliegues (cuello, axilas, ingles)

19




FRECUENCIA, CARACTERISTICAS CLINICAS, HISTOPATOLOGICAS Y EVOLUCION DE LOS
PACIENTES CON HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS CON AFECCION CUTANEA
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO DE 2010-2023.

e Region de contacto con el pafal: region suprapubica, periné, nalgas,
genitales

e Mucosas: oral y genital

Las topografias poco frecuentes son:
e Afectacion palpebral: con lesion Unica
e Mucosa oral: frecuentemente se afecta la encia y partes blandas del paladar

duro

Dentro de las topografias reportadas en la HCL, la afectacién a piel cabelluda, a
tronco con predominio intertriginoso y en éarea del pafal, son las mas

frecuentementes. (1,5-7)

B) Morfologia
Dentro de las lesiones morfolégicas que caracterizan las dermatosis de la HCL, se

encuentran:

Tabla 5. Lesiones morfologicas reportadas en las dermatosis asociadas a HCL
P&pulas y nédulos eritematosas-marrén y en ocasiones purpuaricas

Escamas amarillas oleosas con base eritematosa

P&pulas, nédulos indurados con ulceracién central

Vesiculo-pustulas

Placas eritematoescamosas con aspecto eccematoso

Nédulos violdceos

Méculas puntiformes-> petequias

Lesiones similares a maculas rojo-purpuricas, en ocasiones palpables (similar
a vasculitis)

P&pulas amarillo-naranjas

Ulceras hemorrégicas

Méculas o neoformaciones de aspecto vascular

Méculas hipopigmentadas o hiperpigmentadas

Papulas umbilicadas (similar a molusco)

Fisuras

Estas lesiones pueden iniciar como papulas y evolucionar a escamas y costras, se
pueden encontrar aisladas o confluir formando placas. Frecuentemente se asocian

a prurito.
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Cuando se afectan los pliegues, las lesiones papulares tienden a ulcerarse,

especialmente en ingles, axilas y pliegues retroauriculares.

C) Dermatosis asociadas a HCL

Dermatitis seborreica like

La manifestacion cutanea similar a dermatitis seborreica o eccema seborreico es
altamente sugestiva de HCL; en algunas series es la manifestacion mas frecuente,
sin embargo, otras lo reportan como el segundo en frecuencia después de la
dermatitis papular intertriginosa.

Habitualmente se presenta en cabeza, afectando de esta, la piel cabelluda con
predominio temporal y en region retroauricular; sin embargo, igualmente se puede
asociar a afectacion a cara en region frontal y supraciliar, ademas de tronco y
pliegues como axilas.

Clinicamente se manifiesta con placas constituidas por papulas eritematosas,
maculas eritematosas, algunas costras y escamas.

Algunas caracteristicas importantes y que apoyan en la distincion con la dermatitis
seborreica, son que en la HCL las placas son mal definidas y que la dermatitis es
refractaria al manejo convencional. Esto Ultimo debe orientar en alta medida a

establecer la sospecha diagnéstica de HCL. (1,4,5)

Dermatitis del area del parial like

La dermatitis del area del pafal es una de las dermatosis mas frecuentes en
lactantes, es una dermatosis inflamatoria ocasionada por contacto con irritantes y
disrupcién de la barrera cutanea, presenta un curso benigno y autolimitado.

Las lesiones reportadas en esta forma de manifestacion de la HCL, son papulas,
nodulos con costras y ulceracion sobre todo en pliegues. Al igual que en la dermatitis
seborreica like, la refractariedad al manejo convencional, afeccion diseminada y
presencia de sintomas generales debe orientar a sospechar un trastorno sistémico

subyascente como la HCL. (5-8)
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Dermatitis intertriginosa

La dermatitis similar a intertrigo es una manifestacion frecuente de la HCL, reportada
como la mas frecuente en algunos estudios retrospectivos.

Esta dermatosis es polimorfa, caracterizada por papulas eritemato-marrén con
costra central, incluso pueden asociarse a maculas y escamas que confluyen
formando placas. Ademas, puede presentar exudado, dando apariencia de lesiones

eccematosas. (1,4,5)

Dermatosis petequial

La presencia de petequias diseminadas con predileccion por el tronco es una
manifestacion cutanea reportada en la HCL, esta forma de manifestacién es
orientadora al diagnostico de esta entidad debido a que sugiere alteracion de lineas
celulares, en especial la megacariocitica, en la biometria heméatica. Sin embargo,

suele presentarse en el contexto de enfermedad multisistémica. (4,5)

Neoformacién vascular similar a angioma cereza

Esta manifestacion es poco frecuente, sin embargo, se han reportado casos en los
que la HCL debuta como neoformacion papular de aspecto vascular color rojo
violaceo, Unica o multiples, en su evolucién pueden presentar escama y asociarse
a otras lesiones purpuricas. En los casos reportados no se sospechaba de HCL, sin

embargo, la histopatologia demostraba hallazgos caracteristicos. (5)

Dermatosis similar a varicela

Previamente se han reportado casos que presentan dermatosis vesicular
diseminada, diagnosticados inicialmente como varicela. Sin embargo, en el curso
de la enfermedad los pacienteS continlan presentando lesiones, misma que no es
la evolucién natural del exantema causado por el Virus de Varicela Zoster (VVZ).

La dermatosis puede ser localizada o diseminada, habitualmente polimorfa con
vesiculas, papulas, pustulas, placas con apariencia eccemetosa 0 nodulos

ulcerados; con predominio de vesiculas. La principal pista diagnostica es la
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persistencia de lesiones a pesar de iniciar el manejo antiviral o una evolucion no

clasica y persistencia de lesiones. (5)

Lesiones similares a liquen

Estas manifestaciones son raras, sin embargo, se han reportado dermatosis
parecidas al liquen aureus, se caracteriza por la presencia de papulas confluentes
formando placas, Unicas o escasas, doradas o marron-eritematosas, con escama

en la superficie. (5)

Dermatosis similar a hidradenitis supurativa

La forma de presentacién similar a Hidradenitis Supurativa (HS) ha sido reportada
sobre todo en adultos. La predileccion caracteristica de la HCL de afectar pliegues,
con la presencia de nddulos de coloracion variable desde eritematosos, marron o
incluso purpurica, ademas de ulceraciones con o sin formacion de fistulas; puede
ser altamente sugestiva de hidradenitis supurativa, sin embargo es muy importante
la realizacién de una exploracion fisica completa y en caso de falta de respuesta al
manejo convencional considerar apoyo con histopatologia para descartar a la HCL

como diagnoéstico diferencial. (5)

Maculas hipopigmentadas diseminadas

La presentacién con maculas hipopigmentadas es rara, con pocos casos reportados
en la literatura. Se manifiesta con maculas dispersas hipopigmentadas, que se
pueden distribuir desde la piel cabelluda, térax, abdomen, regiéon dorsal,
extremidades, region inguinal y glateos; al igual que en los otros fenotipos clinicos,

predomina en pliegues (cervical, axilar, inguinal).

Otras formas poco habituales son la dermatosis con cambios similares a
poiquilodermia, sin historia de fotosensibilidad y también dermatosis similares a
molusco contagioso.

Por lo que, toda dermatosis que no tenga una evolucion clinica habitual o se

comporte como refractaria al manejo médico convencional, se sugiere realizar una
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exploracion fisica completa y exhaustiva, semiologia sobre sintomas sistémicos

asociados y valorar la realizacion de estudio histopatoldogico.

D) Involucro de mucosas y anexos

Pelo y ufias
La afectacion a nivel del aparato ungueal es rara sin embargo se ha reportado la

presencia de pustulas subungueales, hemorragias, paroniquia, hiperqueratosis
purpurica estriada, lineas de Beau, onicolisis, paroniquia, pits e incluso distrofia
ungueal de las 20 laminas.

Se reporta que la afecciéon ungueal en la HCL es altamente sugestiva de involucro
multisistémico, asociada a un mal pronéstico. (32—-35)

Por otro lado, la HCL se puede presentar como alopecias difusas, principalmente
en asociacion a lesiones inflamatorias como puede ser la dermatitis seborreica like,
otras manifestaciones a nivel de piel cabelluda, que se pueden explicar debido a la
infiltracion en patrén foliculocéntrico. Ademas, se han reportado dermatosis en piel
cabelluda circunscritas que inicialmente impresionan foliculitis o tifias de la
cabeza.(36,37)

Mucosas
La HCL tiene predileccion por las mucosas entre ellas, la genital principalmente,
seguida de la oral. Puede manifestar una enfermedad localizada (mucocutanea) en
21% o sistémica en 52%. (38)

Mucosa oral

La afectacién a nivel de mucosa oral puede ser la manifestacién temprana y debut
de una HCL clinicamente oculta, reactivacion o expresion de HCL multisistémica.
Clinicamente puede confundirse con lesiones primarias inflamatorias, infecciosas y
neoplasicas orales y dentales. Se caracteriza por la presencia de tumoracién,

gingivitis, Ulcera, dientes flojos, sangrado de las encias, dolor, quistes, senos
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paranasales, leucoplasia, bolsas similares a la periodontitis, heridas que no

cicatrizan posterior a procedimientos dentales. (39)

Mucosa genital

Se ha reportado previamente la manifestacion de la HCL en la region vulvar, al igual
gue en el resto de las manifestaciones de esta entidad, puede ser manifestacion de
una entidad cutanea limitada o de una multisistémica.

El involucro de genitales y mucosa vaginal se ha reportado principalmente en
mujeres adultas, en quienes se confunde con neoplasias intraepiteliales que se
asocian a dispareunia o prurito.

Es un sitio de afectacion raro y en los casos reportados presenta involucro de la
region vulvar, labios mayores y labios menores, clitoris y vagina e introito vaginal,
morfologicamente se manifiesta como papulas o ndédulos, vesiculas,
neoformaciones exofiticas y pediculadas. En el contexto de la HCL en la edad
pediatrica, se puede afectar de igual forma la mucosa genital principalmente cuando
existe dermatosis similar a dermatitis del area del pafal, en la literatura se reportan
casos de lesiones nodulares o neoformaciones exofiticas, que impresionan

granuloma gluteo infantil o xantogranulomas, de evolucién persistente. (38,40-42)

Considerando la predileccion de la HCL por el hueso, principalmente el craneo, las
lesiones de la cavidad oral se pueden presentar en asociacion a infiltracién 6sea a
nivel de huesos maxilares.

Las manifestaciones a nivel de mucosas pasan desapercibidas respecto al resto del
cuadro cutaneo, sin embargo, es importante hacer una revision exhaustiva de las
mucosas ya que en la literatura se ha reportado como manifestacién inicial y tnica

de HCL con retraso considerable en el diagndstico. (5)
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Manifestaciones extracutaneas

Las células de Langerhans patologicas pueden infiltrar cualquier 6rgano, a lo cual
se atribuye la heterogeneidad clinica de la HCL. Sin embargo, existe predileccion
por el hueso en 80%, piel 33-40%, seguido de hipdfisis 25%, higado 15%, bazo 15%
y médula 6sea 15%. (1,4)

Las manifestaciones clinicas dependen en amplia medida de los 6rganos infiltrados,
sin embargo, se puede presentar con signos y sintomas inespecificos como fiebre
(52%), hepatomegalia (52%), esplenomegalia (48%), pérdida de peso y sindrome
anémico o hemorragico. Estas manifestaciones son sugesitvas de enfermedad
multisistémica, sin embargo, de igual forma han sido reportadas en el contexto de
HCL localizada a un érgano.

El hallazgo de estos signos y sintomas son altamente sugestivos de un trastorno
sistémico subyacente y cuando se presentan en el debut de la enfermedad obligan
al médico de primer contacto a realizar estudios de extension, en otros muchos
casos puede sugerir proceso infeccioso y retrasar el diagndstico. Sin embargo, la
presencia de las dermatosis antes mencionadas en asociacion a signos y sintomas
inespecificos y signos sugestivos de sindrome infiltrativo deben orientar a la
sospecha de una HCL y realizar estudios de extensién con estudio histopatolégico

entre ellos.

A) Osea

La infiltracion a nivel de hueso es la principal en pacientes >5 afios, habitualmente
es unifocal hasta en 75%, el hueso principalmente implicado es el craneo tanto en
nifios como adultos. La manifestacién clinica es otitis media aguda de repeticion o
bien neoformacion con edema de tejidos blandos adyacente asociada a dolor. En la
radiografia presenta la clasica imagen de lesiones osteoliticas con reaccion
periostica, un diagnoéstico diferencial radiografico importante es el mieloma multiple.
(1,5)
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B) Endocrina

El involucro de los ejes hormonales es frecuente en la HCL, el principal trastorno
asociado es la diabetes insipida, la cual se ha observado hasta en 50% de los
pacientes con enfermedad multisistémica. Seguido de esta alteracion sigue la
desregulacion de la hormona de crecimiento, y ésta se puede presentar en los
pacientes que desarrollan diabetes insipida. La alteracion del eje tiroideo es poco
frecuente y se presenta como nodular (26%) o difusa (59%), en su mayoria no
presentan alteracion bioquimica (41%), presentan hipotiroidismo (20%) o
hipotiroidismo subclinico (11%). (1,5)

La diabetes insipida, trastorno endocrino mas frecuente en la HCL, se debe a
alteracion en la secrecion de hormona antidiurética (ADH) lo cual se manifiesta con
polidipsia, poliuria, nicturia. Asi mismo puede involucrar otros ejes manifestandose
como (galactorrea, pubertad precoz, hiperandrogenismo, hipogonadismo,

distiroidismo. (5)

C) Hepética
El higado es uno de los 6rganos de alto riesgo, el involucro de este confiere mal
pronéstico, se manifiesta con hepatomegalia, ictericia, edema, ascitis,
transaminasemia, hipoalbuminemia, alteracion de factores de coagulacion. La
infiltracion hepética es casi exclusiva de la HCL multisistémica.
El involucro hepatico de la HCL se ha reportado de 15-60% en pacientes pediatricos
y en adultos 16-27%.
Se han reportado dos fases del involucro hepatico:

Temprana: Infiltracion del parénquima hepético por las células de
Langerhans ->Hiperbilirrubinemia e hipoalbuminemia, fatiga, prurito.
Tardia: Esclerosis biliar - Insuficiencia hepética, cirrosis, hipertension

portal, hiperesplenismo.
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A nivel bioquimico se presenta con hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia,
prolongacion del tiempo de protrombina, en caso de alteracion de la via biliar existe
elevacion de la y glutamiltransferasa. En caso de hiperesplenismo se altera la
cuenta de plaquetas. La TAC contrastada muestra hepatomegalia con nddulos
hepaticos hipodensos solitarios 0 multiples, que pueden ser confluentes; en etapas

tardia, la RM puede alteracion en la estructura de la via biliar. (1,6,43)

D) Esplénica
El involucro esplénico se presenta en el contexto de una HCL multisistémica, y es
raro de forma aislada. Clinicamente se manifiesta como esplenomegalia > 2 cm por
debajo del margen costal y en el estudio de imagen se observan noédulos Unicos o
multiples en la TAC o imagenes hipoecogénicas en el ultrasonido. (2,5,31)

E) Médula 6sea
La infiltracion a médula 6sea se presenta con alteracion de las lineas celulares: serie
blanca (leucopenia), serie roja (anemia) 0 megacariocitica (trombocitopenia).
Para el diagnéstico no es necesario demostrar la infiltracion en la médula 6sea de
las células de Langerhans si en el frotis sanguineo se evidencia disfuncion
hematopoyética con anemia, trombocitopenia, leucopenia. Clinicamente se
presenta como:

e Sindrome anémico: Palidez, astenia, taquicardia, cor anémico, soplo.

e Sindrome hemorragico: Epistaxis, sangrado de mucosa oral, petequias,

equimosis.

Los pacientes con leucopenia pueden presentar infecciones recurrentes. (1,2,5)

F) Ganglios linfaticos
La infiltracion a ganglios linfaticos es mas frecuente en la HCL multisistémica, se
reportada en el 13% en pacientes pediatricos. En adultos se ha reportado de forma

aislada, sin embargo, es raro.
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La cadena cervical es la principalmente afectada, sin embargo, igualmente se ha
reportado en ganglios axilares, inguinales, mediastinicos y retroperitoneales. Las
cadenas ganglionares involucradas son las que drenan la piel y huesos, ya que son
los 6rganos primarios de infiltracion. Se presenta como adenomegalias blandas o
induradas. (1,2,5,6)

G) Pulmonar
La afectacion pulmonar es rara en nifios, el tabaquismo en un factor de riesgo
importante. Clinicamente se presenta con tos no productiva, disnea, taquipnea,
dolor toracico, sintomas inespecificos como malestar general, fatiga, pérdida de

peso, fiebre. (1,6)

H) Sistema nervioso central
Esta infiltracion se reporta en 5%, para ésta representa mayor riesgo la infiltracion
al hueso etmoides, orbitario, temporal, cigomético. Se manifiesta como cefalea,
nausea, vomito, ataxia, diplopia, convulsiones, delirium, cambios del estado mental.
(1,2,6)

Diagndéstico

Si bien las manifestaciones clinicas previamente mencionadas son suficientes para
hacer el diagnostico de sospecha, éste tiene que ser confirmado con histopatologia
o bien recientemente se sugiere la realizacion de estudio molecular con
secuenciacion de los genes implicados, alrededor del 60% de los casos tienen una
mutacion BRAF V600E.

El diagndstico de la HCL consiste en correlacién clinico-patolégica; es necesario las

células de Langerhans con las manifestaciones clinicas.
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Histopatologia

Los hallazgos histopatologicos caracteristicos son:

e Células de 12-15 pm, abundante citoplasma eosindfilo con vacuolas. Nucleos
irregulares con pliegues y surcos prominentes en forma de “grano de café”,
cromatina fina y nucleolos indistintos.

e Epidermotripismo por eosinofilos, linfocitos, histiocitos y neutrofilos en

cantidades variables.

Las células que infiltran presentan afinidad por los anexos, y en los estratos
superiores e la epidermis se pueden agrupar, se pueden acompafar de espongiosis
y paraqueratosis focal e incluso acumulos de neutréfilos. y cuando las células
infiltran ganglios linfaticos, se caracteriza por compromiso sinusoidal. Ademas, se
han reportado diversos tipos de necrosis y formacion de granuloma que en la
interpretacion del estudio histopatolégico puede ser dificil sospechar una HCL.
(44,45)

Microscopia electréonica

Los granulos de Birbeck en microscopia electrénica es el hallazgo patognomonico
de la HCL, estos son organulos citoplasmaticos de 200 a 400 nm x 33 nm,
formados por tubulos pentalaminares con un extremo terminal dilatado que tiene la
forma de una “raqueta de tenis”. Evidenciar estas estructuras era complejo y dificil
de reproducir, por lo que en la actualidad, la microscopia electrénica ha sido

reemplazada por la aplicacién de marcadores de inmunohistoquimica. (26,44)

Inmunohistoquimica

El perfil inmunohistoquimico de las células de Langerhans muestra positividad
para CDla, CD207 y S-100, con expresion variable de CD68. La langerina o
CD207 es un anticuerpo contra una lectina de tipo C transmembrana que se
asocia con los granulos de Birbeck, y es el mas sensible y marcador especifico de

células de Langerhans.
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Otros marcadores utiles son el S100, CD68, aglutinina de cacahuete, fosfatasa
alcalina placentaria, receptor de interferon gamma, antigeno leucocitario humano
leucocitario humano D y CD4.

Es importante mencionar que ninguno de estos marcadores, son exclusivamente
especificos de la HCL, ya que se pueden presentar en otras células mieloides
(derivadas de progenitores mononucleares).

Por lo tanto, para el diagnostico es fundamental la correlacion entre la presentacion

clinica, histologia e inmunohistoquimica.

El diagndstico de HCL hepética en un paciente con HCL conocida requiere uno o
mas de los siguientes criterios: (43)
e Hepatomegalia: borde hepético > 3 cm por debajo del margen costal en la
linea clavicular media (confirmado por ecografia)
e Alteracion bioquimica: bilirrubina > 3 veces el limite superior normal,
albumina < 3 g/dl, transaminasas > 3 veces 0 ascitis, edema, tumoracion
hepética no explicada por otras causas.

e Hallazgos histopatologicos de enfermedad activa.

Para el diagnéstico de alteracion del sistema hematopoyético no es necesario
demostrar la infiltracion en la médula ésea de las células de Langerhans; si en el
frotis sanguineo se evidencia disfuncion hematopoyética con anemia,

trombocitopenia, leucopenia. (46)

Abordaje

Debido a la posibilidad de afectacion significativa de 6rganos y al mal pronéstico, es
importante realizar un abordaje para establecer la extension de la enfermedad; este
debe incluir:

Exploracion fisica completa, con especial atencion en piel, mucosas y anexos,
cadenas ganglionares, pabellones auriculares y conductos auditivos, palpar tiroides,

exploraciéon abdominal, percentilar talla, escala de Tanner. (3,6)
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Tabla 6. Estudios de extension sugeridos como abordaje para un paciente con

sospecha de HCL
Bioquimica Imagen Procedimientos

Biometria hemética Serie 6sea Aspirado y biopsia
Pruebas de funcion hepatica: USG abdomen (higado, de médula 6sea
AST, ALT, albimina, bazo)

bilirrubina total, bilirrubina TAC toracoabdominal

indirecta, bilirrubina directa, contrastada

GGT Neuroimagen: TAC con

Tiempos de coagulacién ventana 6sea, RMI con foco

Pruebas de funcion renal en hipdfisis

Electrolitos séricos y urinarios

Examen general de orina,

densidad urinaria

En la tabla se remarcan con azul los estudios de extension sugeridos para todos los
pacientes en abordaje por sospecha de HCL, con verde se remarcan lo estudios
sugeridos en caso de sospecha de infiltracién o sintomatologia especifica.

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial de la HCL depende de €l o los 6rganos infiltrados. Cuando
existe infiltraciébn cutdnea suele ser un desafio para los dermatélogos, dada la
amplia gama de presentaciones clinicas como dermatosis inflamatorias comunes
(como la dermatitis seborreica, dermatitis del area del pafial) lo que aumenta la

dificultad diagndstica y usualmente retrasa el diagndstico de esta entidad.
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Tabla 7. Diagnésticos diferenciales de la HCL por dermatosis y auxiliares

Manifestacion

diagnosticos sugeridos
Diagnoésticos diferenciales a

Auxiliares diagndsticos

considerar
Placas Dermatitis seborreica, Biopsia de piel,
eritematoescamosas dermatitis atdpica, psoriasis inmunohistoquimica
0 costrosas en piel
cabelluda o tronco
Papulas, nédulos Intertrigo, psoriasis inversa Examen directo, cultivo,
intertriginosos biopsia de piel

Plstulas, vesiculas,
petequias, lesiones
purpdricas
diseminadas

Impétigo, dermatofitosis,
candidiasis, escabiasis, herpes
simple, varicela,
citomegalovirus, candidiasis
congénita y sifilis congénita,
incontinencia pigmenti
(vesiculas y erosiones),
epidermdlisis ampollosa

Cultivo, luz de Wood, examen
directo con KOH, biopsia de
piel, serologias, VDRL

Sindrome de

Metastasis cutaneas(leucemia

Biopsia de piel,

Blueberry Muffin cutis), neuroblastoma, tumor inmunohistoquimica, biopsia
rabdoide, rabdomiosarcoma, de médula ésea o de ganglios
tumor neuroectodérmico linfaticos, estudios de
primitivo, coriocarcinoma y imagen, citologia de Tzanck,
carcinoma adrenocortical, tinciébn de Wright, tincion de
eritema téxico neonatal, Gram, examen directo KOH,
melanosis pustulosa neonatal test de Tzanck, cultivos
transitoria infecciones TORCH Yy bacterianos, virales y
hemmodlisis fungicos, serologia

Maculas Micosis  fungoides, pitiriasis Biopsia de piel e

hipopigmentadas
con o sin escama

liquenoide croénica

inmunohistoquimica

Péapulas doradas- Liquen aureus, sarcoidosis Biopsia de piel
naranja

Nédulos Hidradenitis supurativa o Biopsia de piel
acneiformes sindrome de oclusion folicular

profundos y

dolorosos

Adenopatias

Linfoma, enfermedad de Rosai
Dorfman, metastasis,
sarcoidosis

Biopsia por aspiracion con
aguja fina,
inmunohistoquimica,
serologia, imagenes y biopsia
de piel

Las manifestaciones de la HCL son heterogéneas, incluso se considera a la HCL

como la gran imitadora. Por lo anterior, toda dermatosis que no tenga una evolucién

clinica habitual o se comporte como refractaria al manejo médico convencional, se
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sugiere realizar una exploracion fisica completa y exhaustiva, semiologia sobre

sintomas sistémicos asociados y valorar la realizacion de estudio histopatologico.

Clasificacion

La actual clasificacion de la histiocitosis de células de Langerhans la divide en tres
grupos: afeccién multisistémica de alto riesgo si presenta afeccion a higado, bazo o
meédula 6sea, multisistémica de bajo riesgo y afeccion limitada a un solo 6rgano.
Esta clasificacion orienta sobre el prondstico de la enfermedad y permite normar la
conducta terapéutica. La afeccion a 6rganos de riesgo se considera un marcador de

un mayor riesgo de mortalidad a causa de la enfermedad.

Tabla 8. Clasificacion actual de la histiocitosis
Grupo Definicion

Grupo 1 Afeccion multisistémica de alto riesgo: higado, médula ésea,
bazo

Grupo 2 Afeccion multisistémica de bajo riesgo: 2 o > érganos (no
6rganos de riesgo)

Grupo 3 Afeccion a un érgano o sistema: Una o mas lesiones en un
solo érgano

Tratamiento

El tratamiento de la HCL se basa en la extension de la enfermedad. Para la
afectacion a un 6rgano, las opciones incluyen: tratamiento local o expectante, sin
embargo, se debe dar un seguimiento estrecho por el riesgo que existe de

progresion a formas multisistémicas.

Grupo 3

A) Cutanea
El tratamiento para la HCL cutanea aislada no esta estandarizado, las
recomendaciones se basan principalmente en series de casos. En nifios con HCL
cutanea aislada se puede dar manejo local o expectante porque ésta se puede
resolver espontaneamente.
Sin embargo, se considera a los esteroides topicos de potencia media o alta se

consideran tratamiento de primera linea, pero no siempre son efectivos y la
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recurrencia es comun después de la interrupcion. Otras opciones terapéuticas
disponibles son la reseccion quirdrgica, psoraleno con fotoquimioterapia ultravioleta
(PUVA), imiquimod, talidomida y/o azatioprina; sin embargo, los resultados son

variables.

B) Osea, ganglionar
Las lesiones osteoliticas se tratan mediante curetaje, con posible inyeccion de
corticoides intralesiones. La afectacién ganglionar Unica mediante extirpacién con

conducta expectante y control periodico.

Grupoly?2

La HCL multisistémica se trata con quimioterapia, segun el protocolo o ensayo
actual (LCH-IIl) de la Sociedad de estudio de la Histiocitosis sugiere inicio con la
fase de induccién y posteriormente continlan con el mantenimiento, difiriendo entre
los grupos con el tiempo del tratamiento y un farmaco citotoxico adicional en el grupo
1.

Tabla 9. Ensayo lll de la Sociedad del Histiocito para el tratamiento

Fase Farmacos Duracion
Fase de induccion Vinblastina 6 semanas
Prednisona
+ Metotrexate (6érganos de riesgo)
Fase de Vinblastina 25 semanas
mantenimiento Prednisona 52 semanas*
+6 mercaptopurina (6rganos de riesgo)

Posterior a las 6 semanas se la induccion se sigue control clinico y radiolégico, si la
respuesta es buena se pasa a la fase de mantenimiento y si es parcial, contindia 6
semanas mas de induccion.

Las tasas de mortalidad y recurrencia fueron significativamente mas bajas que las
informadas en los ensayos previos LCH-1y LCH-II.

El objetivo del tratamiento es reducir mortalidad y prevenir reactivaciones o secuelas

tardias.
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Tratamiento de rescate

El tratamiento de los pacientes que no responden al tratamiento estandar de primera
linea no esta estandarizado. Se ha reportado eficacia con el uso citarabina sola o
en combinacién cladribina, es la recomendacion actual para pacientes con
enfermedad refractaria de alto riesgo. Este régimen es extremadamente mielotoxico
y requiere experiencia e instalaciones para brindar la maxima atencién de apoyo.
Otra opcidn es el trasplante de células madre hematopoyéticas para pacientes con
enfermedad grave refractaria a vinblastina/prednisona o terapia de rescate.

Tratamiento dirigido

Los pacientes con mutaciones BRAF -V600E, presente en el 60%, se asocia aun
mayor riesgo de enfermedad recurrente o refractaria (tasa de respuesta 78 % vs 97
%) asi como secuelas neuroldgicas o hipofisiarias permanentes.

La terapia dirigida dirigida a mutaciones Unicas en la via de la proteina quinasa
activada por mitégeno (MAPK) es un blanco terapéutico que cambiaria el prondstico
en la HCL, sin embargo estos se deben usar en el contexto de evidenciar la
mutacion por técnicas de biologia molecular y secuenciacion. En la tabla 10. se

ilustran los blancos terapéuticos y farmacos en desarrollo inhibidores de la via MAPK.

Tabla 10. Terapia dirigida a la via de la proteina quinasa activada por mitégenos

Inhibidor de BRAF Inhibidor de MEK Inhibidor de ARAF
Vemurafenib Trametinib Sorafenib
Dabrafenib Cobimetinib

La evidencia clinica aun es limitada a estudios en adultos. Se necesitan estudios
adicionales en para establecer efectos secundarios, dosificacion adecuada,

duracién adecuada del tratamiento.

Pronostico
El prondstico de la HCL varia de acuerdo con la extension de la enfermedad:
* Grupo 3: Supervivencia cercana al 100%. Tasa de recurrencia 5 afios <20%.

Secuelas <24%.
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 Grupo 1y 2: Supervivencia a 5 afios para el grupo 2 98-100% y grupo 1
<77%. Riesgo de mortalidad, recurrencia <50% y secuelas >50%.
Los factores de riesgo asociados con una mayor tasa de recurrencia y secuelas son:
e Enfermedad multisistémica
e Mutaciones para BRAF
e Lesiones Oseas craneofaciales (diabetes insipida, secuelas neuroldgicas e

hipoacusia)

Las secuelas més frecuentes son diabetes insipida (24 %), alteraciones 6seas 20%
(colapso vertebral y asimetria facial, escoliosis, asimetria de extremidades),
hipoacusia (13 %) y secuelas neurologicas 11 %  (disfagia,

ataxia, disartria, reflejos alterados y enfermedad psiquiatrica).

Seguimiento

La HCL cutanea aislada puede remitir espontaneamente. Sin embargo, puede
evolucionar tras un periodo de reposo de varios afos, a enfermedad multisistémica;
por lo tanto, es necesario realizar un seguimiento estrecho a largo plazo.

El 88% de las reactivaciones ocurren dentro de los primeros 2 afios de seguimiento,
mas comunmente en el hueso, la piel, el oido medio y el hipotalamo. Sin embargo,
es esencial monitorear a los pacientes mas alla de los 2 afios iniciales, porque
algunas de las secuelas pueden ocurrir hasta después de 10 afios del diagnéstico
inicial.

Enla enfermedad cutanea aislada, las lesiones deben evaluarse cada 2 a 4
semanas durante la enfermedad activa con evaluacién continua para detectar
signos de compromiso multisistémico. Después de la regresion completa, se

recomienda un seguimiento cada 6 meses durante =5 afios.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Previamente se ha asociado la presencia de manifestaciones cutaneas en la HCL
con un diagnostico mas temprano de la enfermedad, comparado con los casos en
los que no se presenta con afeccion cutanea, sin embargo, existe escasa
informacion sobre la presentacion clinica y las distintas formas de presentacion

cutanea de esta entidad en la poblacién mexicana.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son las manifestaciones cutaneas mas frecuentes en los pacientes con
Histiocitosis de células de Langerhans atendidos en el Hospital Infantil de México
de 2010-2023?

¢ Existe alguna diferencia en cuanto a las manifestaciones cutaneas mas frecuentes
en los pacientes con Histiocitosis de células de Langerhans en la poblaciéon
mexicana respecto a las manifestaciones cutaneas reportadas en la literatura

internacional?
JUSTIFICACION

La afeccidn cutanea en histiocitosis de células de Langerhans (HCL) se estima entre
30-40%, esta es altamente sugestiva de enfermedad multisistémica.

La infiltracién cutanea suele ser la manifestacion inicial y principal pista para el
diagnéstico de la enfermedad, la presencia de manifestaciones cutaneas se
relaciona con un diagnéstico mas temprano de la enfermedad, comparado con los
casos en los que no se presenta con afeccion cutanea.

En México existe informacion escasa en cuanto a las manifestaciones cutaneas en
la HCL, es importante conocer las manifestaciones asociadas debido a que éstas

son altamente orientadoras hacia el diagnéstico de esta entidad.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir las manifestaciones cutaneas en los expedientes de pacientes con

Histiocitosis de células de Langerhans atendidos en el Hospital Infantil de México
de 2010-2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con Histiocitosis
de células de Langerhans con afectacion cutanea atendidos en el Hospital
Infantil de México de 2010-2023.

Describir la frecuencia y el tipo de manifestaciones cutaneas presentes por
grupo etario en pacientes con diagnostico de Histiocitosis de células de
Langerhans atendidos en el Hospital Infantil de México de 2010-2023.
Determinar la frecuencia de enfermedad multisistémica y enfermedad
cutanea aislada en la poblacién de pacientes con Histiocitosis de células de
Langerhans atendidos en el Hospital Infantil de México de 2010-2023.
Describir la frecuencia de afeccién a 6rganos y sistemas involucrados en la
Histiocitosis de células de Langerhans multisistémica en los pacientes
atendidos en el Hospital Infantil de México de 2010-2023.

Determinar las caracteristicas histologicas principalmente reportadas en el
estudio histopatolégico de los pacientes con Histiocitosis de células de
Langerhans y afectacion cutanea atendidos en el Hospital Infantil de México
de 2010-2023.

Describir la evolucién y complicaciones desarrolladas en pacientes con
Histiocitosis de células de Langerhans y afectacion cutanea atendidos en el
Hospital Infantil de México de 2010-2023.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio: Estudio descriptivo ambilectivo transversal.

Poblacién: Expedientes de pacientes entre 0-18 afios con diagnéstico de
Histiocitosis de células de Langerhans atendidos en el Hospital Infantil de México
entre 2010-2023.

Variables a estudiar: Género, edad de presentacion, antecedente de infeccion de

vias urinarias durante la gestacion, transfusiones durante la infancia, antecedente
de infeccion neonatal, variante cutanea morfoldgica, afectacién extracutanea,

hallazgos histopatologicos, manejo, reactivaciones (Ver tabla 11).

Periodo de estudio: Desde enero de 2010 a marzo de 2023.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

e Expedientes de pacientes con diagndstico de Histiocitosis de células de
Langerhans e involucro cutaneo, confirmado por biopsia de piel o ganglio
linfatico

e Expedientes de pacientes del género masculino o femenino

e Expedientes de pacientes entre 0 a 18 afos

e Expedientes de pacientes valorados por el servicio de Dermatologia
pediatrica del Hospital Infanti de México en consulta externa u

hospitalizacion.
CRITERIOS DE EXCLUSION

e Expedientes de pacientes con diagndéstico de Histiocitosis de células de
Langerhans, sin involucro cutaneo.
e Expedientes de pacientes no valorados por servicio de Dermatologia

pediatrica y no se cuenta con descripcién de la dermatosis.
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PROCEDIMIENTOS

Se realizdé una revision detallada del expediente clinico de los pacientes con
diagnéstico de Histiocitosis de células de Langerhans registrados en el archivo del
Instituto con las claves del CIE-10 C 96.5-C 96.6.

Con la hoja de recoleccion de datos (anexo) se recabd la informacion sobre los
antecedentes, caracteristicas de la dermatosis, estudio histopatoldgico,
manifestaciones extracutaneas, tratamiento y reactivacion. Posteriormente se
procedi6 a realizar una busqueda de las fotografias de los pacientes en el archivo

fotografico y el atlas del Servicio de Dermatologia Pediatrica.
ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un andlisis univariado utilizando medidas de tendencia central con

porcentajes e intervalos de confianza con el programa SPSS version 23 de IBM.
CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo de investigacion siguio las normas de ética de la Declaracion
de Helsinky.

La informacién se encuentra en un expediente clinico protegido por la Norma Oficial
Mexicana NOM-004-SSA3-2012, existe obligacion legal y ética para proteger su
confidencialidad, a cada paciente se asigné un numero el cual no esté relacionado
con fecha de nacimiento, iniciales o registro hospitalario. Se mantuvo y se

mantendra la confidencialidad en la informacién obtenida del paciente.
DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Las variables estudiadas incluidas en el formato de recoleccion de datos estan

descritas a continuacion en la tabla 11.
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Tabla 11. Variables incluidas con definiciones y escala de medicién

padecimiento

Variable Definiciéon conceptual Definicion Medicion Tipo de
operacional variable
Género Conjunto de caracteristicas Condicién de Hombre Cualitativa,
biologicas y fisioldgicas que masculino o Mujer nominal
definen a hombres y mujeres  femenino dicotémica
Edad al debut Tiempo que una persona ha Edad en meses a la Edad en Cuantitativa
vivido desde su nacimiento que presento el cuadro meses discontinua
clinico de HCL
Antecedentes Registro de enfermedadesy  Presencia o Con Cualitativa,
familiares afecciones de los familiares antecedente de antecede  nominal
biolégicos de la persona, enfermedades en ntes dicotémica
Vivos 0 muertos madre, padre o familiares
hermanos Sin
antecede
ntes
familiares
Bajo nivel Condicién econémica en la Acceso limitado a Nivel Cualitativa,
socioeconémic cual los individuos tienen recurso financiero y sociecon6 nominal
0 Menos acceso a recursos sanitario mico bajo  dicotomica
financieros, educativos,
sociales y de salud Si
No
Esquemade Registro o programa de Esquema de Incomplet  Cualitativa,
vacunacion administracion de vacunas vacunacion al 0 nominal
aprobadas en un pais corriente paralaedad Completo dicotémica
del paciente
Antecedente de Existencia de Historia de infeccion Antecede  Cualitativa,
infeccion de microorganismos patégenos  de vias urinarias nte de nominal
vias urinarias en el tracto urinario con o sin  durante primer, IVUenla dicotomica
durante la presencia de sintomas; segundo o tercer gestacion
gestacion durante la gestacion trimestre de la Si
gestacién No
Maniobras Serie de procedimientos Aplicacion de Aplicaciéon Cualitativa,
avanzadas de necesarios en secuencia, maniobras avanzadas  de VPP, nominal
reanimacioén tiempo y forma para la como ventilacion por IOT, RCP  dicotémica
neonatal atencién del recién nacido al ~ presion positiva, durante la
momento de nacer, con la intubacion orotraqueal, atencion
finalidad de favorecer la reanminacion al RN.
adaptacion del recién nacido  cardiopulmonar
a la vida extrauterina. durante la atencion del  Si
recién nacido. No
Uso de oxigeno Requerimiento de oxigeno Necesidad de oxigeno Requerimi Cualitativa,
al nacer terapia durante el periodo durante el periodo ento de nominal
neonatal para mantener una  neonatal oxigeno dicotémica
saturacién de oxigeno en el
normal periodo
perinatal
Si
No
Tiempo de Tiempo desde el inicio del Tiempo transcurrido Edad en Cuantitativa
evolucion del cuadro clinico a la desde el inicio del meses discontinua
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realizacion del diagnéstico

de la enfermedad

cuadro clinico al
diagndstico

Sintomas Presencia de sintomas Presencia de sintomas Sintomas Cualitativa,
inespecificos inespecificos no asociados al como fiebre, astenia, constituci  nominal
involucro sistémico de la adinamia onales dicotémica
HCL Si
No
Involucro Infiltracién de células de Demostracion de Involucro  Cualitativa,
multisistémico  Langerhans patoldgicas en infiltracion de células sistémico  nominal
distintos 6rganos de Langerhans en dicotémica
otros 6rganos fuerade  Si
la piel No
Tratamiento Aplicacion de farmacos como  Administracion de Si Cualitativa,
manejo para la Histiocitosis farmacos por viaoral, No nominal
de células de Langerhans parenteral o tépica dicotémica
para el manejo de la
HCL
Reactivacion Reaparicion de signos y Actividad de la Reactivac  Cualitativa,
sintomas de actividad de la enfermedad posterior ion nominal
enfermedad después de a su remision Si dicotomica
resolucion completa de la completa No

enfermedad

43




FRECUENCIA, CARACTERISTICAS CLINICAS, HISTOPATOLOGICAS Y EVOLUCION DE LOS
PACIENTES CON HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS CON AFECCION CUTANEA
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO DE 2010-2023.

RESULTADOS

Se incluyé a 41 pacientes con confirmacion histopatologica de HCL con afectacion

cutanea desde enero de 2010 a marzo de 2023.

Del total de la poblacion 27 pacientes corresponden al género masculino (65.8%) y

14 del género femenino (34.1%), todos pertenecian a la raza hispana.

La edad al debut vario entre 0 a 52 meses con una media de 12.9 meses, error
estandar de la media de 2.003, mediana de 11 meses y una desviacion de 12.67.
El tiempo de evolucion del padecimiento fue desde 0 dias hasta 16 meses, la media
fue de 3.53 meses, con un error estandar de 0.62, mediana de 2 meses y desviacion
de 3.96.

En cuanto a los antecedentes familiares 6/41 tenia antecedente de madre, padre o
hermanos (14.6%). Respecto al nivel socioecondmico en 14/41 este era bajo
(34.1%), 28/41 (68.2%) no contaba con esquema de inmunizaciones completo para

la edad, 13/41 tenia esquema de inmunizaciones al corriente (31.7%).

Con respecto a los antecedentes gestacionales y perinatales; en 22/41 la madre
presento infeccion de vias urinarias durante la gestacion (53.6%). En cuanto a la
evolucion perinatal 5/40 pacientes (12.1%) requiri6 maniobras avanzadas de
reanimacion neonatal y 3/40 requirié oxigeno en el periodo neonatal (7.3%). Elresto
de las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el presente estudio
se detallan en la tabla 12.
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Tabla 12. Distribucién de las caracteristicas demograficas de los pacientes con

diagndstico de HCL y manifestaciones cutaneas del Hospital Infantil de México de

2010-2023
HCL todos los grupos HCL neonatal
Caracteristicas de edad

n=40 (%) n=7 (%)
Género
Masculino 27 65.8 4 57.1
Femenino 14 34.1 3 42.8
Lugar de Origen
CDMX 11 26.8 1 14.2
Estado de México 21 51.2 5 71.4
Querétaro 2 4.8 0
Guerrero 1 2.4 0
Chiapas 1 2.4 0
Veracruz 1 2.4 0
Tlaxcala 1 2.4 0
San Luis Potosi 1 2.4 1 14.2
Michoacan 1 2.4 0
Oaxaca 1 24 0
Antecedentes gestacionales y perinatales
Infeccion de vias urinarias 22 53.6 5 71.4
Maniobras avanzadas de 5 12.1 0
reanimacion neonatal
Oxigeno en el periodo perinatal 3 7.3 0
Antecedentes no patolégicos
Vacunacién incompleta 28 69.2 0 0
Bajo nivel socioeconémico 14 34.1 2 28.5

En cuanto a la HCL 3/41 presentaron enfermedad localizada en piel (7.3%) y 38/41
presenté enfermedad multisistémica (92.6%). En 23/41 pacientes se reporté la

presencia de sintomas sistémicos como fiebre, astenia y adinamia (56%).

En cuanto a los 6rganos involucrados, el mas frecuente después de la piel fue
meédula 6sea 19/41 (46.3%), seguido de ganglios linfaticos 18/41 (43.9%), hueso
11/41 (26.8%), higado 9/41 (21.9%), sistema enddcrino 4/41 (9.7%), bazo 5/41
(12.1%), y finalmente pulmoén 3/41 (7.3%). Ningun paciente presenté involucro del
sistema nervioso central. La distribucién de la muestra de acuerdo a los sistemas

involucrados se ilustra en el grafico 1.
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Grafico 1. Distribucion HCL multisistémica en el Hospital Infantil de
Meéxico de 2010-2023 de acuerdo a los sistemas involucrados
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La médula fue el 6rgano mas afectado en la poblacion con HCL multisistémica 19/41
(46.3%), de estos pacientes solo 3/19 presentd alteracién evidenciada en el

aspirado de médula 6sea, el resto presentd Unicamente el frotis alterado.

Los ganglios linfaticos fueron el segundo sistema afectado 18/41, dentro de las
cadenas ganglionares la cervical fue la mas frecuente 15/18 (83.3%), seguido de la
inguinal 9/18 (50%), axilar 7/18 (38.8%) y finalmente la occipital 4/18 (22.2%). La
distribucion de la muestra de pacientes con HCL multisistémica con involucro

ganglionar de acuerdo a la cadena afectada se detalla en el grafico 2.
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Grafico 2. Distribucion de pacientes con HCL multisitémica e
involucro ganglionar atendidos en el Hospital Infantil de México del
2010 al 2023 de acuerdo a la cadena ganglionar afectada.
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Los pacientes con HCL mutisistémica y afectacion 6sea fueron 11/38 (28.9%), de
estos 9/11 presento afectacion unifocal (81.8%) y 2/11 multifocal (18.1%). En cuanto
a los huesos afectados, el mas frecuente fue el craneo 10/11 (90.9%), seguido de
fémur 1/11, térax 1/11, columna 1/11 y humero 1/11 (9%). El total de pacientes con

involucro 6seo presentd lesiones en sacabocados en la radiografia.

Todos los pacientes con afectacion endocrinologica 6/41 (14.6%), presentaron
diabetes insipida. La afectacion pulmonar se evidencio en 3/41 pacientes (7.3%) y

no se reportd afectacion al SNC en esta poblacion de estudio.

Respecto a las manifestaciones cutaneas presentes en el total de los pacientes, la
topografia mas afectada fue la cabeza con predominio en la piel cabelluda 36/41
(87.8%), seguido de térax y abdomen en 21/41 (51.2%), pliegues en 15/41 (36.5%),
y finalmente el area del pafial en 11/41 (26.8%). Estas fotografias se ilustran en el

grafico 3.
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Grafico 3. Distribucion de la HCL y afectacion cutanea en el Hospital Infantil
de México de 2010-2023 de acuerdo a la topografia afectada.
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En su mayoria las dermatosis fueron polimorfas, en cuanto a la morfologia lesional
de las dermatosis la lesién elemental mas comun fue la escama presente en 30/41
pacientes (73.1%), seguido de papulas en 28/41 (68.2%), costras 20/41 (48.7%),
maculas eritematosas 9/41 (21.9%), nodulos 5/41 (12.1%); las menos frecuentes
fueron neoformaciones 3/41 (7.3%), petequias 2/41 (4.8%), Ulceras, vesiculas y
pustulas en 1/41 (2.4%). La distribucidon de la muestra de pacientes con HCL y
afectacion cutanea de acuerdo a lesiones mas frecuentes se detalla en el grafico

4, asi mismo, se incluyen imagenes de las dermatosis en el anexo fotogréfico.
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Grafico 4. Distribucion de la HCL y afectacion cutanea en el Hospital
Infantil de México de 2010-2023 de acuerdo a morfologia de las

lesiones.
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Morfologia lesiones

Los sindromes dermatoldgicos que se integraron con la morfologia y topografia de
las lesiones fueron: dermatitis seborreica-like, el mas comun en 28/41 (68.2%),
seguido de dermatosis papular costrosa intertriginosa en 17/41 pacientes (41.4%),
dermatitis del area del pafal en 5/41 pacientes (12.2%), sindrome de Blueberry
Muffin en 3/41 pacientes (7.3%). La distribucion de los pacientes con HCL y
afectacion cutanea de acuerdo con el diagnéstico dermatolégico se detalla en el

grafico 5.
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Grafico 5. Distribucion de la HCL con involucro cutaneo en el Hospital
Infantil de México de 2010-2023 de acuerdo a diagnostico
dermatologico.
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Respecto a la HCL neonatal en nuestra poblacion se reportaron 7/41 casos (17%).
El tiempo de evolucion del cuadro fue de 0 a 60 dias con una media de 20.14 dias
con una mediana de 15 dias, con una desviacién de 21.64 y un error estandar de
8.18.

Todos los pacientes presentaron las manifestaciones cutaneas al nacer o durante
las primeras dos semanas del nacimiento, en 5/7 pacientes existio el antecedente
de infeccidn de vias urinarias durante la gestacion (71.4%), ninguno de los pacientes
tuvo complicaciones la nacer ni requiri6 maniobras avanzadas de reanimacion u
oxigeno en el periodo perinatal.

Los sintomas inespecificos se presentaron en 5/7 pacientes (71.4%) y de estos el
principal fue fiebre en 2/7 pacientes (28.5%); a la exploracion fisica 4/7 pacientes
presentaron hepatomegalia y/o esplenomegalia (57.1%) ademas de las

manifestaciones cutaneas.

La HCL multisistémica 6/7 fue mas frecuente que la forma localizada a un 6rgano 1/

7(85.7 vs 14.3%), esto se ilustra en el gréafico 6.
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Grafico 6. Distribucion de pacientes con HCL neonatal atendidos en el
Hospital Infantil de México de 2010-2023 de acuerdo al involucro a un
sistema o multisistémico.

Un sistema

Multisistémica

En cuanto a los 6rganos y sistemas involucrados en la HCL neonatal multisistémica
fueron médula G6sea y ganglios linfaticos ambos con 4/7 pacientes (57.1%), 2/7
pacientes presentaron afectacion hepatica (28.5%), 1/7 presento afectacion 6sea y
esplénica (14.2%).

La afectacion a ganglios linfaticos se presentdé en 57.1% de los pacientes y las
cadenas ganglionares principalmente afectadas fueron la cervical en 3 /4 (75%),
seguida de axilar e inguinal ambas con 2/4 pacientes (50%). En médula ésea se
presentd aspirado de médula ésea infiltrado solo en 1 paciente, en el resto solo

alteracion del frotis sanguineo.
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Grafico 7. Distribucion de la HCL neonatal e involucro multisistémico el
Hospital Infantil de México de 2010-2023 de acuerdo a sistemas
involucrados.
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En cuanto a las dermatosis reportadas, 3/7 present6é dermatitis seborreica-like con
papulas intertriginosas (42.9%), 3/7 sindrome de Blueberry Muffin (42.9%) y uno
presentd una neoformacion en la cabeza similar a granuloma telangiectasico
(14.3%). La distribucion de la muestra con HCL neonatal con involucro cutdneo de

acuerdo con las dermatosis evidenciadas se detalla en el gréafico 8.
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Grafico 8. Distribucion de la HCL neonatal en pacientes atendidos en el
Hospital Infantil de México del 2010-2023 de acuerdo al diagndstico
dermatoldgico.
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Las lesiones de la mucosa oral, de los 41 pacientes incluidos en este protocolo solo
en 1/41 (2.4%) y éste fue HCL neonatal, la mucosa involucrada fue la oral en el

paladar blando.

Caracteristicas del estudio histopatologico

La biopsia de piel confirmoé el diagndstico en 34/41 pacientes, en los 7 restantes se
realizo biopsia de ganglio linfatico.

Las células principalmente reportadas por el estudio histopatoldgico en las muestras
enviadas fueron histiocitos en 29/34 (82.5%), eosindfilos y linfocitos en 7/34
(20.5%), polimorfonucleares y células gigantes multinucleadas en 5/34 (14.7%). La
distribucién de la muestra de pacientes con HCL y afectacion cutdnea de acuerdo a

las células infiltradas en el estudio histopatologico se detalla en el gréafico 9.

El diagnéstico se confirmd con la inmunohistoquimica para CD207 (langerina) o
CD1la en todos los casos y no se realizé microscopia electrénica en ningun estudio

histopatolégico.
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Grafico 9. Distribucion de pacientes con HCL e involucro cutaneo atendidos
en el HIMFG del 2010 al 2023 de acuerdo a la célula infiltradas en el estudio
histopatologico.
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Tratamiento, secuelas y evolucion

Con respecto al tratamiento, del total de los pacientes 35/41 pacientes recibieron
guimioterapia (85.3%), 6/41 pacientes vigilancia 0 manejo expectante (14.6%) y
1/41 pacientes se realiz6 reseccidn quirdrgica ya que en la biopsia de piel se extrajo

la lesion en su totalidad (2.4%).

Las secuelas se presentaron en 4/41 pacientes (9.7%), todos ellos con diabetes
insipida y uno de ellos ademas con hipotiroidismo. En 9/41 pacientes se present6
reactivacion de la enfermedad posterior a su remision (21.9%). Del total de
pacientes 8/41 fallecieron (19.5%).

En el caso de la HCL neonatal, con respecto a la evolucién en 5/7 pacientes se inicio
guimioterapia (71.4%), 2/7 se mantuvo en vigilancia (28.5%). De los 7 pacientes 3
fallecieron por infecciones asociadas a cuidados de la salud (42.8%), tres pacientes
presentaron signos de actividad de la enfermedad tras la remision (42.8%) y en un

paciente se perdio el seguimiento (14.2%).
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DISCUSION

Los resultados de este protocolo de investigacidn son concordantes respecto a los

estudios previos en la literatura.

La edad media al debut fue de 12.9 meses, y la media de evolucion del padecimiento
a la realizacion del diagnostico fue de 3.53 meses con una variacion desde 5 dias a
16 meses.

En cuanto a los factores de riesgo evaluados se reportaron los ligados al nivel
socioeconémico bajo como infeccion de vias urinarias durante la gestacion en
53.6%, esquema de inmunizaciones incompleto para la edad en 68.2%. Lo cual
previamente se ha postulado que debido a factores que desencadenan inflamacion
(como falta de inmunidad para infecciones o infecciones durante la gestacién o
periodo perinatal) en pacientes genéticamente susceptibles, ocurre una tormenta de

citocinas que pudiera desencadenar esta entidad.

En el presente protocolo la HCL multisistémica fue mas frecuente que la HCL de un
solo 6rgano en 92.6% y 7.3% respectivamente. Este resultado difiere a los
previamente reportados, en los que la HCL de un sistema fue mas frecuente que la
forma multisistémica. (7) Esto se podria explicar por retraso en el diagnostico de
esta entidad en nuestra poblacion; asi como posible tendencia genética
determinada por perfil de mutaciones BRAF-VOOE que confiere un mayor riesgo a
desarrollar HCL multisistémica y refractaria. (44)

La afectacion a otros sistemas ademas de la piel, que estuvo presente en el total de
pacientes de estudio (41 pacientes); fueron médula 6sea en 46.3%, ganglios en
43.9%, y 6sea en 26.8%. En cuanto al involucro de ganglios linfaticos, la cadena
ganglionar principalmente afectada fue la cervical en 83.3%, inguinal en 50%, axilar
38.8% y occipital 22.2%.

Llama la atencién que a diferencia como se reporta en la literatura que el érgano
principalmente afectado en la HCL es el hueso en pacientes mayores de 5 afios (1);
sin embargo, el presente protocolo de investigacién se centrd en los casos de HCL

con involucro cutaneo y se evaluaron los sistemas asociados a este.
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Los sintomas sistémicos inespecificos fueron mas frecuentes en la HCL
multisistémica, como se ha reportado en estudios previos. Sin embargo, en nuestro
estudio existe un grupo de pacientes en el que estos sintomas no son valorables
porque no pueden ser referidos por el paciente, y inicamente se considerd la fiebre.
La principal topografia afectada fue piel cabelluda 87.8%, seguida de torax y
abdomen en 51.2%, pliegues 36.5% Yy finalmente area del pafal en 26.8%. Estos
resultados concuerdan con los reportados previamente. (9,10) Con respecto a la
morfologia de las dermatosis la principal fue la presencia de escama, papulas,

costras, maculas y nédulos.

Las dermatosis mas frecuentes fueron dermatitis seborreica-like en 68.2%, seguido
de dermatosis papular costrosa intertriginosa en 41.4%, dermatitis del area del pafal
en 12.2%, lo cual es compatible con los estudios de Pompuen et. Al y Morren el. Al,
otros estudios como el de Dhar et. Al y Lau et. Al; que reportaron como principal
diagnéstico la presencia de papulas y costras en tronco; sin embargo en nuestra
poblacion varios pacientes presentaron multiples dermatosis asociadas y éstas en
la mayoria de los casos fueron polimorfas, es decir compuestas por varias lesiones
elementales lo cual puede ser confuso al momento de la interpretacion de
resultados, en el nuestro incluimos todas las dermatosis, lesiones morfologicas y

topografias encontradas en el paciente. (4,9-11)

El estudio histopatolégico e inmunohistoquimica confirmé el diagndstico de HCL, en
82.5% las células infiltradas identificadas fueron histiocitos, seguidas de eosindofilos,

linfocitos, polimorfonucleares y células gigantes multinucleadas.

En referencia a la Histiocitosis de células de Langerhans neonatal se evidenciaron
datos interesantes. Hasta el momento no se conoce la frecuencia de la presentacion
clinica del sindrome de Blueberry Muffin (SBM) como manifestacion de HCL
autoinvolutiva o multisistémica.

De los pacientes con HCL neonatal 71.4% presentd infeccion de vias urinarias
durante la gestacion. La media del tiempo de evolucion del cuadro clinico fue de
20.14 dias (rango 0-60 dias).
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Llama la atencion que, a diferencia con lo reportado en la literatura, en nuestro
protocolo fue mas frecuente la HCL neonatal multisistémica que la limitada a un
organo. (15,17,22) Esto se podria explicar debido a que nuestro centro es de tercer
nivel y los casos que son referidos a nuestro instituto son casos complejos, los auto
involutivos por su parte, podrian ser manejados por el médico de primer contacto
como otra dermatosis inocua, Unicamente con vigilancia, evolucionando a la mejoria

por su naturaleza y por esto no son reportados y se tiende al subdiagnéstico.

Los casos con HCL multisistémica presentaron fiebre y como signo frecuente al
examen fisico general hepatomegalia y/o esplenomegalia ademas de las
manifestaciones cutaneas. Los principales 6rganos afectados fueron médula ésea

y ganglios linfaticos y en menor proporcién hepatica, 6sea y esplénica.

Por otro lado, respecto a las manifestaciones cutaneas de la HCL en el periodo
neonatal en nuestro estudio, el SBM fue igual de frecuente que la dermatitis
descamativa en piel cabelluda y pliegues, ambas presentes en 42.9% del total de
pacientes.

Un paciente de la poblacion incluida en este estudio presentd afectacion de la
mucosa oral en el paladar blando, y correspondié a HCL neonatal.

Consideramos que la afeccién a mucosas se encuentra infraestimada en nuestro
estudio, debido a que no en todos los expedientes se refirié la exploracion de las
mucosas; al ser este un estudio retrospectivo, no se tiene control sobre la
informacion registrada y dependemos de lo encontrado en el expediente clinico.
Mismo es el caso de la afeccion ungueal no reportada en ningun paciente.

Con respecto al tratamiento, 87.5% recibié quimioterapia, 12.5% de los pacientes
manejo expectante y 2.5% de los pacientes reseccion quirdrgica. Las secuelas se
presentaron en 10% de los pacientes, la mas frecuente fue diabetes insipida como
se reporta en la literatura. Y la frecuencia de reactivacion fue de 22.5%, siendo esta
mayor en la HCL neonatal con 42.8%. La frecuencia de muerte en nuestra poblacion
de estudio fue de 17.5% de los pacientes y de 42.8% en los pacientes con HCL en

el periodo neonatal.

57



FRECUENCIA, CARACTERISTICAS CLINICAS, HISTOPATOLOGICAS Y EVOLUCION DE LOS
PACIENTES CON HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS CON AFECCION CUTANEA
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO DE 2010-2023.

CONCLUSION

En conclusion, el presente estudio demuestra que las manifestaciones cutaneas en
la HCL son heterogéneas, siendo la mas frecuente de ellas la dermatitis seborreica
like seguida de la dermatitis papular y costrosa en pliegues, estas dermatosis son
altamente sugestivas de HCL sobre todo en el contexto de evolucion no habitual de
las dermatosis, refractariedad al tratamiento inicial, fiebre, adenomegalias y/o
visceromegalias evidenciadas al examen fisico.

Estos hallazgos son importantes debido a que, si bien, la piel no es el principal
organo involucrado en la HCL después del periodo neonatal, estas dermatosis son
altamente sugestivas de HCL debido a que suelen ser la manifestacion inicial y en
algunos casos la principal pista para el diagnostico de la enfermedad.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al ser este un estudio retrospectivo no se tiene control sobre la descripcion de las

lesiones, ya que depende de lo reportado en el expediente clinico.

Existen formas de la HCL que se resuelven de forma espontanea y por lo tanto, no
son diagnosticadas. Al encontrarnos en una Institucion de tercer nivel y centro de

concentracion, nuestra muestra podria ser poco representativa de la poblacion.
DIRECCIONES FUTURAS

Seria interesante conocer el perfil de mutaciones de los genes principalmente
asociados a desarrollo de enfermedad multisistémica y refractariedad al tratamiento

y correlacionar con el fenotipo clinico de los pacientes con diagnostico de HCL.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD FECHA PROGRAMADA

Elaboracién y aprobaciéon del anteproyecto Octubre de 2021
Obtencién de articulos referencia, Febrero - Mayo 2022
realizacién de antecedentes y marco tedrico

Realizacion del formato de recoleccion de Junio 2022
datos

Recoleccién de datos en archivo clinico Agosto 2022-Enero 2023
Elaboracién de la base de datos Febrero 2023
Revisién de resultados y recoleccidn final de Marzo 2023
datos

Andlisis de resultados Abril 2023
Revisién por tutores Mayo 2023
Version final del protocolo de investigacion Mayo 2023
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ANEXOS

Formato de recoleccion de datos

Frecvencia, caracteristicas clinicas, histopatolégicas y evelucion de los pacientes con Histiocitosis de células de Langerhans
con afeccion cutdnea atendidos en el Hospital Infantil de México de 2010-2023

Iniciales: Género: Mo Fo Registro

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

CUTANEA: Dermatosis localizada — diseminada - generalizadac

Teléfono:, Estado de Origen
Raza hispana Slo NO © Edad al debut: (meses)
ANTECEDENTES

AHF: Madre con antecedentes patolégicos SI o NO o

Padre con antecedentes patologicos SIo NO o

Hermanos con antecedentes patolégicos SIo NO©

Familiares con antecedente de enfermedad tiroidea SI © NO© Quién

APNP: Vivienda en hacinamiento SI ONO ©

Problemas para alimentacion SI o NO o 4Cual?

Bajo nivel socicesconomico SIo NO© Vacunas completas SIONO ©
Exposicién a solventes SIo NOo

Cocina con lefia SI © NO = Tabaquismo pasivo Sl NO©

APER: Fertilizacion in vitro SIo NO

Antecedente de IVU materna SIo NO© Trimestre: 1erc 2do=3erc

Complicaciones gestacion: APGAR

Llord y respird al nacer SIo NO ©Maniobras avanzadas de reanimacién SI = NO

= Uso de oxigeno al nacer S| © NO o

Hiperbilirrubinemia SI © NO o

APP: Antecedente de infecciones necnatales SI © NO ©

¢ Cual?. Antecedente de fransfusion de hemoderivados
Sl o NO© ¢Cual? Antecedente patologico Sl NO©o
¢+ Cual?

PADECIMIENTO ACTUAL
Padecimiento actual:
Tiempo de evalucion del padecimiento actual

(meses)

Al diagnéstico Un sistemat Multisistémica o

Sistemals involucrados al diagnostico:

Cutanea 0 Osea™ Endocrinolégica o Médula 6sea™ Hepatica © Neurologica™
Ganglios linfaticos & Pulmonar © Bazo ©

Topografia: cabeza™ tronco ext superiores™ ext inferiores o

Lesiones: Papulas eritemato-violaceas © Maculas eritemato-violaceas © Pustulas
o Nodulos eritemato 0 Vesiculas o Costras = Petequias 0 Escama tUlceras o
Ampollas 0 Papulas/vesiculas amarillentas ©
Diagnostico: Dermatitis seborreica © Dermatitis del area del pafial ©
Péapulo-petequial intertriginoso © Sindrome de Blueberry Muffin ©

Lesiones mucosas: SI o NO © Oral © Genital o Cambios ungueales: Onicolisiso
Estrias— Longitudinales o Pustulas subungueales & Hemorragias ©
Hiperqueratosis & Paroniquia © Pits © Alopecia ©

OSEA: Unifocal © Multifocal © Hueso afectado Craneo © Mandibula = Fémur ©
Pelvis © Caja toracica ©Columna © Humero = Radio/cubito ©

Manos o Pies 0

Radiografia: Lesiones osteoliticas en sacabocado SI = NO ©

Signos/sintomas sistémicos S| o NO © : Fiebre Astenia y adinamia o Pérdida
de peso 0 Hepatomegalia® Esplenomegalia © Hiporexia ©
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B con afeccion cuténea atendides en el Hospital Infantil de México de 2010-2023
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

ENDOQCRINOLOGICA: Diabetes insipida © poliuria o polidipsia ©deficiencia de
GH o Estudio de imagen con alteracién pituitaria © alteracion tiroidea SI © NOno
Bocio~ Nodulost Eutrioideo™ Hipofiroidismo = Hipotiroidismo subclinico ©

Ofras alteraciones / Observaciones

MEDULA OSEA- Bicitopenia © Pancitopenia & Anemia - Trombocitopenia ©

Leucopenia © Neutropenia® Linfopenia™ Frotis alterado o

AMO anormal SI o NO©

HEPATICA: Hepatomegalia — Ictericia = Elevacion AST o

Elevacion ALT © Hipoalbuminemia o Hipoproteinemia © Hiperbilirrubinemia o
TP alargado = USG hepatico = Colangitis esclerosante o

BAZO: Esplenomegalia o USG abdominal &

GANGLIOS LINFATICOS: Cadena ganglionar afectada Cervical © Occipital &
Supraclaviculares —Axilares o Epitrocleares ~Inguinales— Popliteos —
PULMONAR: Taquipnea© Tos— Dolor toracicot Insuficiencia respiratoria—
NEURQLOGICA: ataxia o hemiparesia ©

Sl o NO o CD207 o CD1a o S100 o
CD68 = Fosfatasa alcalina placentaria © Aglutinina = Rec IFN gammat Antigeno
similar a HLA-D o CD4 © Granulos de Birbeck © ME ©
Infiltrado: eosinafilas © linfocitos © macrofagos ©células gigantes multinucleadas
= Histiocitos o

BIOPSIA HEPATICA
BIOPSIA / AMO
BIOPSIA OSEA

TRATAMIENTO: Vigilancia/expectante © infiltraciones corticaides IL © esteroide
topico o Quimioterapia = tiempo.

EVOLUCION: Progresion a MS & Remision © Sin remision © Muerte &

PRONOSTICO: Secuelas

Diabetes insipida - hipoacusia o alteracion désea - ataxia © falla hepatica o
disartria 0 psiquiatrico © Reactivacion © Meses

posteriar,
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Anexo fotografico de las dermatosis de los pacientes valorados por
dermatologia con HCL y afectacion cutanea

Dermatitis seborreica like y dermatoscopia

Dermatosis localizada a cabeza, que afecta piel cabelluda en
region parietal derecha caracterizada por placas constituidas por
méculas eritematosas, escamas blanquecinas, gruesas con
sangrado al desprender escamas.
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En la dermatoscopia se observa lesién no melanocitica
compuesta por estructuras blanquecinas irregulares
correspondientes a escamas, sobre fondo eritematoso con
estructuras blanco rosadas brillantes y algunos vasos
puntiformes.
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Dermatitis intertriginosa en ingle

Dermatosis diseminada a tronco y extremidad inferior izquierda
gue afecta region inguinal y tercio proximal de muslo,
caracterizada por papulas eritematosas, algunas excoriadas con
costra central, escama fina blanquecina dispersa y maculas
eritematosas difusas.
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Dermatosis papular y costrosa en térax, abdomen con involucro en axilas e ingles
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Dermatiti Dermatosis diseminada a tronco y extremidades superiores que afecta
térax anterior, abdomen, axilas e ingles caracterizada por papulas
eritematosas, algunas sobre méacula eritematosa difusa con escama
fina blanquecina, algunas péapulas excoriadas en la superficie.
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Dermatosis localizada a cabeza que afecta region forntal, interciliar y piel cabelluda
caracterizada por placas constituidas por escamas amarillentas en disposicion,
gruesas y algunas péapulas.
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Dermatosis localizada a cabeza que afecta piel cabelluda
en regién occipital y temporal caracterizada por placas
constituidas por neoformacion pediculada de aspecto

queratésico, maculas eritematosas, costras sanguineas.

Dermatitis similar a dermatitis del area del pafial con exulceraciones
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Dermatosis diseminada a tronco y extremidades inferiores, region suprapubica, labios
mayores, region inguinal y tercio proximal de muslos, caracterizada por placas
constituidas por maculas eritematosas, exulceraciones, papulas eritematosas, algunas
con costra central.
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Dermatosis diseminada a tronco y extremidades inferiores, region suprapubica,
labios mayores, region inguinal y tercio proximal de muslos, caracterizada por
placas constituidas por maculas eritematosas, exulceraciones con fondo
eritematoso, papulas eritematosas, algunas con costra central.
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Sindrome de Blueberry Muffin

Dermatosis diseminada a todos los segmentos con predominio en cara, térax anterior,
espalda, brazos, piernas, palmas y plantas; constituida por nédulos rojizo-violaceos, de
bordes regulares y bien definidos, algunas con costras sanguineas.
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Dermatosis diseminada a todos los segmentos, con predominio en
térax anterior, abdomen, espalda, dorso de manos y pies, palmas y
plantas, respeta mucosas, constituida por maculas rojizo-violaceas de
limites regulares y bien delimitados, de diferentes tamafios, no
desaparecen a la digitopresién, nédulos violaceo oscuro de bordes
regulares y bien delimitados.
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Anexo fotografico del estudio histopatolégico e inmunohistoquimica de los
pacientes con HCL y afectacion cutanea

En la imagen histopatolégica se observa epidermis con estrato corneo en red de
canasta y areas focales de paraqueratosis, estrato espinoso atrofico y presenta
necrosis focal con formacion de pustulas subcorneas y epidermotropismo de algunas
células neoplésicas. En la union dermoepidérmica y dermis reticular superficial media
se encuentra un infiltrado inflamatorio en banda constituido por células neoplasicas
qgue también infiltran el epitelio folicular y acrosiringio.
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En la imagen histopatoldgica se observa epidermis con estrato cérneo en red de
canasta y areas focales de paraqueratosis. En la union dermoepidérmica y dermis
reticular superficial media se encuentra un infiltrado inflamatorio en banda
constituido por células neoplasicas que también infiltran el epitelio folicular y
acrosiringio.
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En la imagen histopatoldgica se observan células mononucleares de tamafio
mediano a grande con ndcleos pleomarficos, algunos con forma reniforme o
cerebriforme, nucleolos evidentes, mitosis tipicas y atipicas, también se observan
neutrdfilos.
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Por inmunomarcacion se muestra que las células neoplasicas son positivas de manera
membranosa y citoplasmatica de forma intensa y difusa para CD4+, CD1a y langerina,
S100 positiva, inmunomarcacion focal para MPO en algunos neutrofilos intercalados
entre las células neoplasicas, CD34 resalta la presencia de vasos sanguineos entre la
neoplasia, CD163 positivo en algunos linfocitos, con CD20 negativo.
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En la imagen histopatolégica se observa epidermis con ortoqueratosis en red de
canasta y acantosis irregular. En la dermis reticular superficial se observan
agregados de células de aspecto en vidrio despulido con nucleos ovalados

basofilos y citoplasma amplio palido entremezclados con eritrocitos extravasados,
gue rodean un foliculo piloso en catageno-telégeno. En el resto del estroma se
observan vasos sanguineos capilares dispersos.
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En la imagen histopatolégica se observan células de aspecto en vidrio despulido
con nucleos ovalados basofilos y citoplasma amplio palido entremezclados con
eritrocitos extravasados.
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En la imagen histopatolégica se observan células de aspecto en vidrio despulido
con nucleos ovalados basofilos y citoplasma amplio palido entremezclados con
eritrocitos extravasados.
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\ <>

La inmunomarcacion con CD1a es positiva en agregados de células de
Langerhans dérmicas.

84




	Sin título

