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Experencia en Histiocitosis de células de Langerha~s 2n ninos mexicanos en una :nstitucion de terce”
nivel a lo largo de 30 afios

D¢ Carlos A Leal y Leal*, Dra Marta M Zapata Tarés = Dra Claudia A Duenas Beaz **. Dr
Rodolfo Redriguez Jurado *™*

*Adscrito al servicio de oncologia medica ** Residente de pediatria médica. *** Adscrito ai
departamento de patologia Instituto Nacional de Pea.atna Secretaria de Salud Mexico

Palabras ctave histiocitosis de células de Langerra~s evolucian ctinica, sobrevida, piet
Antecedentes La histiocitosts de células de Lange™ans (HCL) es una enfermedad descrita desde e!
siglo XiX Su ongen se basa actualmente en tres cosiplidades una teoria clonal, una proliferacién
mediada por citocinas © un proceso reactivo a ura infeccion wviral El diagnostico se reatza con ia
histopatologia  la demostracion de los granulos e Birbeck y la positividad para CD1a Afecta
pacientes de cualquier edad Puede manifestase con una lesion osteolitica unica hasta una
enfermedad sistémica El tratamiento puede s2- con reseccdn qurorgica, radioterapia o
quimioterapia El pronéstico es vanable de acuerdo a 1a presentacion clinica, Las secuelas son raras
Los cntenos de Lahey (disfunciones hematologica nepatica y pulmonar) se han yusado como crtenos
pronosticos Objetivos: 1) Describir ta poblacion atendida en el instituto Nacional de Pediatria con
HCL. sus caracteristicas climcas, tratarmiento, montasidad y secuelas 2) Analizar a la piel como factor
pronéstico Riaterial y Métodos Estudio retrospectvo. observacional, fongitudinal y comparative a
efectuarse en pacientes menores de 18 ados del servicio de oncologia con diagnoshco
histopatologico de HCL. Se analizaron datos generaltes (edad, presentacién climca, evolucién,
tratamiento y respuesta al mismo. estado actua y sobrewida) Eb andlisis estadistico se hizo con
pruebas de tendencia central y dispersion asi como curvas de sobrewvida con las curvas de Kaplan
Meier Resultados: Existen 224 casos de HCL 58 casos son menores de un afo. La presentacion
clinica es i3 misma descnta en la kteraratura Los sitios de afeccion principales son en orden de
frecuencia hueso. piel y sistema fagocitico meronuclear Los huesos del craneo son los mas
afectados en particular el hueso frontal Los cnterios de Lahey si establecen el prondstico de los
pacientes La disfuncidn a médula ¢sea es la unica en presentarse como monodisfuncion. 176
pacientes reciieron quimioterapia. 30 radioterapia y 25 tuvieron reseccidn completa del tumor. Eif
esquema de tratamiento a base de vinblastina y prednisona prevalece a lo targo de los 29 afos, La
toxicidad solo se presentd en 36 casos. 121 pacientes se encuentran vivos, libres de enfenmadad y 40
estan muertos. Los pacienteés menores de un afo tienen la particularidad de tener primero afeccitn a
piel Conclusiones: La HCL en nifios mexicanos en un hospital de tercer nivel es una enfermedad
rara con la rmsma presentacion clinica que en cotros sitios del mundo, excepto en menores de un afio
en tos que la lesidn en piel se presenta en pnmer tugar. La disfuncidén a médula dsea es ia inica en
presentarse como manodisfuncién. El imterferdn se ra utilizado con buenos resultados. La piel es un

factor prongstico




Experience in Langernans cell histiocytosis i1 mexican chidren in a third level institution over 30
years

Carlos Leai y Leal MD" Marta M. Zapata Tarmrés, MD **, Claudia A Dueflas Beaz, MD **. Rodolfo
Rodriguez Jurado MD ***

“Oncology staff ** Pediatrics Resident. *** Pathology staff. Instituto Nacional de Pedratria Secretaria
de Salud Mexico

Key Words Langerhans cell histiocytosis. clinical evolution, survival, skin

Abstract

Introduction Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a disease described since the XIX century
Various hypothesis on its origin have been explored, pnncipally the clonal theory. a cytokine-mediated
cellular proliferation or a reactive process foliowing a viral infection. Diagnosis has to be made by
hustology and demonstration of Birbeck granules and CD1a positwity The disease can affect any age
The chrucal picture ranges from a unique osteolitic lesion to a systemic problem The treatment 1s
based on surgical resection, radiotherapy or chemotherapy or combination of these modalities. The
outcome depends on the clinical presentation of the disease Sequelae are rare. Lahey criteria
(hemathologic. hepatic or pulmonar dysfunction) have been used as prognostic factors. Objectives: 1)
Describe the group patients who received attention at the instituto Nacional de Pediatria with LCH, its
ciinical evolution. treatment, mortality and sequelae 2) Analyze skin as a prognostic factor. Miaterial
and Methods: Retrospective, longitudinal, observational and comparative study was made in patients
less than 18 years old at the oncology department with histopahologic diagnosis of LCH Clinical data
lage clinical presentation, evolution, treatment, actual status and sunvival) The statistical analysis
was made with Kaplan Meler survival curves and central, dispersion proofs, nisk, log regression and
multivanate analysis Results: There were 224 cases of LCH. 58 cases were under 1 year. Clinical
presentation i1s the same as described in the international lterature The most common site was the
bone infiltration. foltowed by skin and reticuloendotehial system. Skull bones were the most affected
particularly the frontal bone. Lahey criteria were useful in the prediction of prognosis Bone mamow
dysfunction was the only that presents itself as monodysfunction. 176 patients received
chemotherapy., 30 radiotherapy and 25 surgical treatment. Vinblastine and prednisone treatment
stays all over 29 years. Toxicity was only present in 36 cases. 121 patients are alive without evidence
of disease and 40 are dead. Patients below one year have the particularity of having skin lesions as
the most important manitestation. Conclusion: LCH in Mexican pediatric patients in a concentration
hospital 15 a rare disease with the same clinical presentation as in the rest of the world, except in
under one year olg patients in whom skin lesions are in first place. Skull radiography must be taken in
all patents with LCH suspect. Bone marrow dysfunction is the only one in presenting itself as a
monodisfunction  Interferon has been used with good results. Skin was a prognosis factor.




SUURODUCCICN

a. Antecedentes historicos

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es una enfermedad descrita
desde el siglo XIX por un médico pediatra Alfred Hand. residente del Children’'s
Hospital en Philadelphia que describié un caso de exoftalmos, poliuria y destruccion
osea en un nifio de 3 afnos. Este caso se publicé como “poliuria y tuberculosis”. Afios
después ei mismo Hand describid que la causa de ésta enfermedad era
probablemente neoplasica '?. Schuller en 1915 y Christian en 1920 también
describieron las lesiones osteoliticas. Desde entonces han existido confusiones
acerca de su descripcion clinica asi como de su fisiopatologia °. En 1924 Letterer y
en 1933 Siwe usaron el término de reticuloendoteliosis describiendo ia forma grave
caracterizada por fiebre, lesiones dermatologicas (seborrea v lesiones purpuricas
secundanas a trombocitopenia), ofitis media purulenta, linfadenopatia vy
hepatoesplenomegalia con compromiso sistémico y con evolucién fulminante
progresiva hacia la muerte a edades tempranas de la vida. También mencionaron
que el peor prondstico lo observaron en menores de seis meses, con lesiones
viscerales y con una minima afeccién dsea. En estos casos Letterer y Siwe
demostraban infiltracion tisular difusa de histiocitos y las areas mas frecuentemente
afectadas eran el higado, el bazo, los ganglios linfaticos, el pulmon y el hueso *5¢
En 1940 Lichtenstein y Jaffe describen dos pacientes con lesiones liticas similares
formadas por histiocitos y un denso infiltrade de eosindfilos denominade granuloma
eosinofilico del hueso. Las lesiones 6seas se mostraban preferentemente en craneo,
femur, costillas, vériebras y mandibula. Los sintomas principales eran dolor e
inflamacién aunque las fracturas, los problemas dentales y la otitis media también se
presentaban *. En 1953 Lichtenstein reunié al granuloma eosincfilico (caracterizado
por HCL Oseo solitario o mditiple), a la enfermedad de Hand-Schuller-Christian
caracterizada por lesiones dseas, exoftaimos y diabetes insipida) y a la enfermedad

de Abt-Letterer-Siwe (HCL multiorganica en edad temprana generalmente), en una




entidad patologica denominada histiocitosis X 8. En 1973, el Dr. Christian Nezelof
finalmente propone a la célula de Langerhans como el origen de la histiocitosis X .
Ver foto 1.

Fotografia 1- Célula de Langerhans

b. Concepto
La HCL es un grupo de enfermedades caracterizada por un acumulo o
proliferacion en uno o varios tejidos de células con rasgos similares a las células de

Langerhans de la epidermis ¥

¢. Clasificacion
En 19668 Ekert y Campbell proponen una escala clinica que pemite
sistematizar los casos de Histiocitosis X evitando los epdnimos '% Tabla 1.




TARA A- CLASIFICACION E E{ERY Y CAMPREL. 1966

GRUPO A: Enfermedad localizada en hueso.

GRUPO B: Enfermedad afecta varios huesos.

GRUPO C: Enfermedad afecta uno o varios huesos y ademas piel. higado. bazo y/o
ganglio.

GRUFPO D: Enfermedad afecta Unicamente piel, higado, bazo y/o ganglio y no se

aprecian iesiones dseas

La HCL se encuentra dentro del grupo de enfermedades histiociticas ia cual,
como la hustoria lo muestra ha sido clasificada de muchas formas sin llegar a ningin
acuerdo. Sin embargo. el Grupo Internacional de la Sociedad Histiocitica en 1987
cred en un acuerdo Internacional una nueva clasificacidn util para el diagnostico vy

tratamiento de los pacientes con estas enfermedades ''.

Se describen tres tipos 2 '*. Pritchard ha propuesto un tipo adicional que nos
parece practico donde el término linfoma histiocitico con su contradiccion intrinseca
es eliminado y las formas localizadas a piel (en general vistas por los dermatélogos)
se encuentran a la histiocitosis clase Il ',

Las caracteristicas principales de cada grupo se describiran a continuacion,

Tipo 1 : Histiocitosis de células de Langerhans

HCL, células de Langerhans con niclec hendido y granulos de Birbeck vistos en el
microscopio electrénico, antigenos de superficie celular S-100 y CD-1a, células
mezcladas que varian en proporcion con eosinéfilos y células gigantes
multinucleadas. El mecanismo de lesion es una estimulacién anormal de las células

procesadoras de antigenos en forma descontrolada.




Tipo II: Linfohistiocitosis hemofagocitica

Se considera con infeccién asociada a sindromes hemofagociticos,
linfohistiocitosis famifiar, etc... Existe una morfologia normal con macréfagos
reactivos con eritrofagocitosis prominente. Hay alteracion de todo el sistema
fagocitico mononuciear. Se considera que el mecanismo fisiopatolégico es una
reaccidn histiocitaria secundaria a estimulacion antigénica dascontrolada o
dasconocida a un procaso infeccioso. Con fa eritrofagocitosis se reflsjan antigenos
extrafos absorbidos por los eritrocitos o activacion de macréfages por el exceso
de producciénn de linfocinas por una inmunoregulacién anormal. Aunque [a
eritrofegocitosis es el rasgo mas prominente, en realidad se obssrva también
fagocitosis de otros elementos y formas sanguineas, lo que explica e! término
hamofagocitosis.

Tipo III: Trastornos histiociticos malignos

Son patologias malignas en la cual hay proliferacién celular neoplasica de células
exhibiendo caracteristicas de macréfagos, localizado o sistémico. El mecanismo
es una proliferacién clonal a'uténoma descontrolada.

Tipo IV Oiros sindromes histiociticos

Histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva (enfermedad de Rosai-Doriman),
Xantogranulomas o reticulchistiocitoma,

Los Ultimos tres no son motivo de este estudio.

Este sistema de clasificacion s histomorfologico ya qua en la actualidad el
dizgnéstico dsfinitivo se debe realizar madiante estudio histopatolégico apoyado
en estudios de inmunchistoguimica o microscopia electronica. Existe una
clasificacién de niveles de confianza referents al diagndstico histopatolégico.




El diagnéstico presuntivo se realiza por microscopia de luz. Este se vuelve méas preciso
cuando ademas de ia microscopia de luz se encuentran positivas las tinciones con ATP asa,
con la proteina S-100, con la o-D-manosidasa y la lectina det cacahuate. Por (ltimo el
diagndstico definitivo solamente se puede establecer cuando se encuentran los granuios de
Birback dentro de ias células en el estudio ultraestructural y/o positividad para los anticuerpes
CD1a en el estudio de inmunohistoguimica. Ver fotografias 2 y 3.
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Fotogrefia 3.- Inmunohisteguimica con CD{a




A partir de entonces su estudio ha sido mas simplificado en relacion a la
presentacion clinica; sin embargo, continia siendo una enfermedad que ha sido
adoptada por varias especialidades incluyendo ia inmunologia, la oncologia y la
dermatologia entre otras.

¢. Presentecién clinica

La histiocitosis X o histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es una
enfermedad que se puede presentar desde edades muy tempranas hasta la vejez.
El pico de incidencia es entre el primer afio y el cuarto ano de vida. Se desconoce
exactamente su incidencia sin embargo se describe que es entre 2 a 5 por cada
millén de habitantes por afc . Esta patologia estd probablemente
subdiagnosticada ya que muchos pacientes puaden cursar asintomaticos. Mo
axiste prediteccién por ningun sexo. Tiene presentaciones clinicas variables gue
van desde una lesion osteolitica simple hasta un compromiso organico importante
151617 ' Sa han realizado estudios en tos cuales se han descrito por frecuencia los
érganos afectados *. Ver Tabla 2.

e. Etiologia

La célula que es patognomdnica en ésta enfermedad es la cdlula de
Lengerhans (CL) qus es una célula dendritica y un macréfago de la piet '° . Se
conoce desde 1868 afio en que Langerhans describid ésta cdlula epidérmica. En
1824 Aschoff la incluyd en e} sistema reticuloendotelial. Nezelof, en 1973
describié la similitud de las células de la histiocitosis X con las CL qua como
sabzmos son células procesadoras de antigenos. Se identificaron en tejidos
normzles como piel, mucosa bucal y vaginal, trédquea, bronguios, bronquiolos,
intersticio pulmonar, timo, vasos sanguineos y nddulos linféticos. Estas células
tenian nula actividad fagocitica in vivo y poca in vitro®.




ANA 2, SIS 9F AFECCOX B0R IS TGOS 25 CRILAS 9E
SANE AR FIANE

iLeritactocton clinica | Fracusncia %
Lesion dsea {80
Piel 160
Higado, bazo y ganglios i33
ivigduia osea |30
Pulmén i25
Exoftaimos i25
Gingivoestomatitis i20
Diabetes insipida [18

Sintomas generales (fiebre, irritabilidad, | 90
pérdida de peso) |

Infiltracion a sistema nervioso central

Enteropatia perdedora de proteinas

Atrasia biliar

Sindrome de vena cava supsarior

ol o el

Dependiendo de la histologia existen datos prondsticos favorables y
desfavorebles de acuerdo a los parametros de Newton y Hamoudi °. Estos
criterios son practicamente obsoletos ya gque no $e ha dsmostrado
reproducibilidad.

Las teorias sobre la etiologia de ésta entidad son multiples y ninguna
satisface a plenitud su origen?'. Se ha demostrado qus existe una proliferacion no
organizada de células de Langerhans sin embargo se ha visto recisntemente que
es una proliferacién monoclonal lo que apoya un origen neoplasico 2%, Esta
monocionglidad se ha demostrado en enfermedad loca! y muliisistémica.




Por otro lado se han descrito algunos agentes infecciosos como probable
causa etioldgica como son los virus: Epstein Barr, el virus de la inmunodeficiencia
humana, el adenovirus, el citomegalovirus, el parvovirus y el herpes simple. Estas
asociaciones son basicamente estadisticas ya que no s& ha demostrado una
relacibn causa-efecto 2*®?° Como un dato especial se ha demostrado ia
presencia de herpes virus tipo 6 en la mayoria de las biopsias con una lesién dsea
unica o afeccion sistémica, pero tampoco como una informacién concluyente ya
que la simple presencia del virus no establece una relacién causal sino solamente
una relacién estadistica 7. Acerca de los aspectos genéticos de fa eticlogia la
informacion es escasa 2%°. Se han hechos multiples estudios para demostrar la
clonalidad encontrando varios locus sin llegar a ninguna conclusion definitiva,
Finaimente en relacién al aspecto inmunolégico como dnica causa nunca se ha
demostrado ¥*'%2¥3 Eyiste consenso en qus hay defectos inmunolégicos como
actividad disminuida de los linfocitos T supresores, aumento en la sintesis de
inmunoglobulinas y disminucion de la actividad timica. Las lesiones 6seas han
demostrado tener altas cantidades de interleucina 1 y prostaglandina E2. Asi
mismo se ha observado que las CL patolégicas tienen receptores para interleucina
2 y expresan gama interferon a diferencia de las células sanas. También se ha
observado un aumento del factor de necrosis tumoral que pudiera ser el
responsable de los sintomas como la fiebre, la lisis dsea, la disfuncién

hematoitgica y hepatica.

f. Tretemiento

E! tratamiento de la HCL depende de su extension. El nimero de drganos
afectados y la repercusion clinica de esta afeccién tienen mucha importancia. En
casos de lesion dermatologica Unica, el tratamiento puede no ser necasario ya que
en ocasionas remiten espontaneamsnte. Se pueden aplicar estercides topicos,
también mostaza nitrogenada topica o radiacién y finalimente quimioterapia en
caso de falla a los otros tratamientos™ El tratamiento quirurgico se usa en
lesiones ¢seas y las indicaciones son: deformidad, crecimiento éseo, fracturas,
pérdida de la audicion (en caso de afeccion del huaso temporal), pérdida de ios




dientes (con enfermedad mandibular o maxilar). Se han usado estercides
intralesionales como terapia adyuvante. Finalmante la radiacion a bajas dosis se
utiliza cuando otras medidas han fallado.

En relacion al tratamiento sistémico, se han utilizado una gran variedad de
farmacos como los esteroides, agentes alquilantes y alcaloides de la vinca con
resultados variables. Este es un reflejo de los cambios en cuanto a ios conceptos
a lo largo de casi 50 afios: Hace 15 anos se llagd a tratar con antibidticos cuando
la causa infectologica estaba en auge. Entre 1880 y 1970 se apoyé mas la causa
neoplésica por lo que se usaron agentes citotdxicos unicos o combinados.
Durante jos afios 80s se descubrieron los aspectos inmunologicos y se usaron
inmunomoduladores. Finaimente en los afos 80s se analizd el papel de las
citocinas y se dascubridé que las célufas de la HCL mostraban clonalidad. Existen
incluso reportes de transplante de higado con majoria de la sintomatologia %.

En caso de presentar afeccion a ganglios se tendrd que utilizar
quimioterapia. En cambio la enfermeadad generalizada requiere de tratamiento
sistémico agresivo >°. La Sociedad del Histiocito unificé los criterios en el que se
establecid un protocolo de tratamiento a base de etopdsido, vinblastina y
prednisona en un fapso de 24 semznas. En 1985 se realizd un protocolo en el
cual se compard el uso de prednisona oral con vinblastina con o sin la adicién de
etopodsido. Los pacientes con enfermedad de bajo riesgo tenian buena respuesta
con el tratamiento minimo. Seé han utiizado también en casos resistentes
ciclosporina A, 6 mercaptopurina, etc... Se encuantran en fase experimental la 2-
Chiorodeoxyadenosing, terapia monocional e inhibidores de citoanas. En 1987,
Jacobson publica un articulo en el que se damuastra la utilidad del alfa-interferon
en el tratamiento de Jla HCL. En 1994, ielly y Pritchard realizaron un estudio
usando anticuerpes monocionales contra CD 1a sin resuitados concluyentes. Ver
enaxo 2 para esquamas de guimioterapia.

En caso de presentar diabates insipida se utifiza desmopresina. Mo se ha
establecido el efecto del tratamiento de la HCL sistémica en la aparicion o
prograesion de |a diabates insipida.




g. Criterios prondsiicos

En 1982 Lzhey dssamolla una escala de afeccion visceral y de la
diseminacion de la enfermedad relativa al pronostico, posteriormente en 1975 y en
1981 realiza unos estudios reafirmando la utilidad del analisis de los factores
pronosticos en HCL 32 vgr Tabla 3.

VABLA 3~ CRICTERES 38 LANEY J05%

DISFURCIEN HEMATOPOVETICA:

- anemia (Hemogtobina Hb<10 sin datos de ferropenia o infeccion)
- leucopenia {leucocitos<4000cel/mm3)

- neutropenia {neutrofilos totales< 1500¢cel/mm3)

- trombocitopenia (plaquetas<100mit/mm3)

DISFUXCICN MEPATICA:

- hipoproteinemia (proteinas totales<5.5gr/dl o albumina<2.5Sgr/dl)

- edema

- ascitis yfo hiperbilirubinemia (bilirrubina total>1.5gridl no atribuible a

hemdlisis)

DUSFUNCLCN PULMONAR:

- taquipnea {aumento de la frecuencia respiratoria por arriba del percentil
50 para la edzd)

- disnea (datos de dificultad respiratona)

- cianosis

- tos

- neumotdrax

- derreme pleural.




Es importante mencionar que la clasificaciéon de Lahey se establecié con ia
intencién de unificar criterios alrededor del mundo con fines de investigacién y
para uso clinico. Mas recientemente, Egeler y D’Angio sugirieron las divisiones de
la HCL en iocal v sistémica y en dos grupos: con o sin afeccion sistémica. El
problema de ésta clasificacion es que la mayoria de los pacientes caen en grupos
de alto riesgc ©. También Willis y colaboradores trataron de hacer otra
clasificacidén prondstica usando la presentacién clinica como por ejemplo el
compromiso a piel. la enfermedad monostética, poliostética o multisistémica "%,

La mortalidad de ia HCL generalizeda en pacientes con riesgo elevada es
alta, versus la evolucién tan favorable de la enfermedad localizada '®. Es
importante mencionar que la edad (mayor 0 menor de un afig), los organos
afectados al momento del diagndstico y et patrén histoldgico son también factores
prondsticos. La edad mayor de un afo es de buen prondstico asi como la

ausencia de disfunciones y el patron histolégico con fibrosis y necrosis.

h. Secusles y seguimicnto

Las secuelas y el prondstico dependen de la histona natural de la
enfermedad. Los estudios repertan efectos a largo plazo en un 33 a 50%. Las
complicaciones van desde problemas intelectuales, sintomas neurolégicos,
alteraciones endocrinologicas como diabetes insipida y talla baja asi como
problemas ortopedicos. Se reporta una incidencia de dizbetes insipida desde 10%
hasta 36% de los casos. Existen reportes de segundas neoplasias®,

i. En ¢l Inctituto Naocions! de Pedicirla

Dentro de los estudios realizados en México destacan los realizados en el
Instituto Nacional de Pediatria. El primerc fué realizado por el Lopez Corella en
1975 en el cual se revisaron 15 casos en el depertamanto de patologia ©. E!
objetivo era clasificar los casos de acusrdo a la clasificacidn de Newion, En éste
estudio todos los casos pertenacieron al grupo H, d2i cual difineron marcadamente
en cuanto a sintomatologia, distribucion y evoludion. Se dabian revisar mas casos




para determinar si las diferencias persistian y si se podian comelacionar con
factores genéticos o ambientales. Posteriormente en 1981 Ramirez Mayans
realiza una revision de 31 casos entre 1570 y 1877 usando la escala de Ekert y
Campbell *, Se encontré que el dolor 6seo, las lesiones osteoliticas, la fiebre, la
linfadenomegalia, la hepatomegalia, 1a esplenomeagalia y la palidez de tegumentos
tueron los hallazgos clinicos mas frecuentes. El estudio de biospia se realtzé en 30
casos. El sitio mas frecuente fué el ganglio linfatico. En 11 casos se realizo
autopsia y se encontrd que 8 eran del grupo C, 1 def grupo A y uno del grupo D.
La mortalidad en esta serie fue de 51% con una predilecgion por el grupo C (64%),
Las causas de muerte fueron bronconeumonia y sepsis.

En 1988 Rivera Luna revisa 124 casos de HCL analizando los datos
climcos.el tratamiento, el pronostico y la causa de mortalidad “. Este estudio
demostrd que la edad de inicio era antes del afo de edad. La incidencia maxima
era entre 1 y 3 afios con una media de 24 meses. La relacion hombre:mujer fué de
1 a 1.1. Las manifestaciones clinicas principales eran las lesiones liticas en 59%,
el dafo a piel en 54%, la hepatomegalia en 50%, l1a esplenomegalia en 37%,etc...
Ei diagndstico siempre se hizo por biopsia. Se analizaron los factores pronosticos
encontrando que los principaies factores retacionados a la mortalidad eran la
disfuncion pulmonar en 76%, la afeccién hepdtica en 64% y la afeccion
hematoldgica en 50%. La. mortalidad fué de 21%. Todos los pacientes con
enfermedad generalizada se trataron con quimioterapia. La tasa de sobrevida fué
de 63% a 10 afios. No se refieren los casos autopsiados.

En 1985 Rivera Luna publica otro trabajo retrospectivo de HCL en este caso
en pacientes menores de dos aftos . Fueron 55 nifios que se dividieron en cuatro
grupos segun Ja edad. Et primero de 0 a 6 meses.el segundo de 7 a 12 measaes, el
tercero de 13 a 18 mases y el cuarto de 19 a 24 mesges. También se clasificaron
de scuerdo a la clasificacién de Lahey. Se encontré que no habia diferencia
significativa en cuanto al prondstico en los diferentes grupos de edad sin embargo
la mortalidad en el grupo msnor de & meses fue de 81%. La presancia de
disfuncién organica se relaciond con la mortalidad. Especificamente la presencia
de trombocitopenia y disfuncién raspiratoria se asocié altamente a un prondstico




fatal. Se describieron como factores prondsticos desfavorables la edad al
momento de diagnodstico, la disfuncidn organica, la respuesta al tratamiento
convencional, las complicaciones y las secuelas tardias.

En 1997 Esparza y Aras realizan un trabajo de tesis sobre la revision de 24
casos de autopsia en HCL entre 1971 y 1995 encontrando en general los mismos
datos ya referidos en cuanto a la presentacidn clinica sin embargo es interesante
mencionar que de los 24 casos de autopsia 9 murieron sin haber recibido
quimioterapia ¥,

El Instituto Nacional de Pediatria ha tratado por 29 afios un gran namero de
estos enfermos, sin conocer al gran total de nifios tratados, la evolucion
presentada asi como la sobrevida alcanzada a lo largo de este tiempo,

JUSTIFICACICX

La HCL es una enfermedad rara en el mundo que no se ha descrito
completamente a nivel clinico ni histopatologico y para la cual éxisten protocolos
de tratamiento perfectamente establecidos.

Es necasario realizar una révision de la experiencia de este [nstituto acerca
de esta patologia con el fin de conocer el gran nimero de pacientes tratados, las
caracteristicas clinicas al diagndstico, analizar las multiples modalidades
terapduticas administradas, conocer la evolucion conforme a grupos de riesgo y
modalidadas terapéuticas recibidas, la determinacion de factores prondsticos en
nuastras series asi como evaluar {a sobrevida alcanzada por riesgo y modalidad.
Es inquietud de este grupo de investigadores aclarar el papel prondstice que tiene
la afeccidn a la piel.




TEHIVOS

1) Conocer el nimero de casos diagnosticados en esta Institucion.

2) Describir las caracterisiicas clinicas mas sobresalientes.

3) Conocer y evaluar las distintas modalidades de tratamiento administradas a fo
largo de éste periodo de estudio.

4) Describir la evolucion de este grupo de pacientes.

5) Analizar los factores clinicos y/o terapéuticos que influyen en la sobrevida de
nuestro grupo a estudiar.

6) Describir, analizar, cuantificar la infiltracién a piel como factor que infiuya en la

evolucidn yfo prondstico de éstos enfermos.

HAPOTIESES

1) La forma diseminada es mayor en frecuencia en nuestras series qua en las
referidas y tiene un pronostico mas desfavorable.

2) Los factores prondsticos de Lahey pueden ser aplicables a ios de nuastra serie.
3) La terapia con inmunomoduladores como el imterferdn son un tratamiento atii en
los pacientes con HCL.

4) |.a piel es un 6rgano bianco en la HCL que sirve como factor pronéstico.




CEEHN OS]

1) Conocer el numero de casos diagnosticados en esta Institucion.

2) Describir las caracteristicas clinicas mas sobresalientes.

3} Conocer y evaluar tas distntas modalidades de tratamiento administradas a fo
largo de éste periodo de estudio.

4) Describir la evolucion de este grupo de pacientes.

5) Analizar los factores clinicos y/o terapéuticos que influyen en la sobrevida de
nuestro grupo a estudiar.

6) Describir, analizar, cuantificar la infiltracién a piel como factor que influya en la

evolucién y/o prondstico de éstos enfermos.

JITPOTESIS

1) La forma diseminada es mayor en frecuencia en nuesiras series que en las
referidas y tiene un prondstico méas desfavorable.

2) Los factores pronésticos de Lahey pueden ser aplicables a los de nuestra serie.
3) La terapia con inmunomoduladores como el interferén son un tratamiento Util en
los pacientes con HCL.

4) La piel es un érgano blanco en la HCL que sirve como factor pronéstico.
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1) Conocer el numero de casos diagnosticados en esta Institucion.

2) Describir las caracteristicas clinicas mas sobresalientes.

3) Conocer y evaluar las distintas modalidades de tratamiento administradas a lo
largo de éste periodo de estudio.

4) Describir ia evolucién de este grupo de pacientes.

5) Analizar los tactores clinicos y/o terapéuticos que infiuyen en la sobrevida de
nuestro grupo a estudiar.

6) Describir, analizar, cuantificar ia infiltracion a piel como factor que influya en la

evolucion y/o prondstico de éstos enfermos.

HuPOTESES

1) La forma diseminada es mayor en frecuencia en nuesiras series gue en ias
referidas y tiene un prondstico mas desfavorable.

2) Los factores pronésticos de Lahey pueden ser aplicables a los de nuestra serie.

3) La terapia con inmunomoduladores como el interferdn son un tratamiento util en
los pacientes con HCL.

4) La piel es un drgano bianco en la HCL que sirve como factor pronostico.
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Tipo de estudio: estudio observacional, comparatve longitudinal,

Lo

retrospectivo.

o Poblacion objetive: se incluiran en el estudio todos aquellos pacientes que
tengan el diagn6stico histopatologico de HCL tomando como base el registro
de pacientes del servicio de patologia completando la informaciéon con los
expedientes clinicos de todos los pacientes que cuenten con material
anatomopatologico compatibie con HCL diagnosticados entre 1970 y 1999

o Criterios de inclusién

1. Edad: de undia a 18 afos

2. Cualguier género

3. Tener diagnostico de HCL comprobado en el servicio de patologia y realizado
entra 1970 y 1999,

o Criterios de exclusion
1. Pacientes cuyos estudios anatomopatolégicos no estén disponibles o cuyos
expedientes no & ancusntren contenidas las varizbles de interés para el estudio.

o Descripcion del método

Se captaran todos l0s pacientes que reunan los criterios previamente definidos.
Se documentaran las siguientes variables: registro de patologia, registro clinico,
iniciales, sexo, sitio de procedencia, edad a! momento del diagndstico, tiempo de
evolucion, fecha del diagnostico, sitio del diagnostico histopatologico (piel, higedo,
pulmén, huaso, encias etc...}, sitio del drgano afectado (piel, hueso, médula Gsea,
cuero cabslludo, encias, dientes), presencia o no de disfunciones (respiratoria,




hepatica, hematolégica, etc...), esquema de tratamiento empleado (gquimioterapia.
radioterapia, inmunoregulador, reseccion quinirgica), caracteristicas de cada
tratamiento, respuesta al tratamiento (vigilancia, no rospuassta, efc.),
complicaciones (toxicidad, esquema de rescate), estado actual, causa d? muerte y
secuelas en los pacientes vivos. La totalidad de variables se capturaran en la hoja
de recoleccion de datos diseriada para los fines del estudio. Ver Anexo 1.

o Célcuto del tamzfo muestral;

Considerando el analisis multivariado de riesgo mediante Riesgos Proporcionales
de Cox, y teniendo en cuenta la presencia de 11 variables independientes
potencialmente predictoras de riesgo para una mata evolucion y de acuerdo a los
preceptos de Bland Altman y Rosner, guienes consideran la inclusion estricta de
10 pacientes por cada variable independiente se considera la inclusién en el
estudio de un minimo de 110 a 120 pacientes.

Tentendo en cuenta que se ha descrito por Lahey (21,22) que los menores de un
ano tienen una mortalidad cercana al 40% en comparacion con los mayores de un
afio en guienes la mortalidad es aprox. Del 10%, se tiene por lo tanto:

P1=0.4, P2=0.10, P Ponderada=0.25, Q Ponderada del 0.75, aifa de 0.05 y beta
de 0.20 por o que considerando la férmula para calculo del tamafio muestral para
estudio comparativo de proporcionas:

N=[(2 Ppond * Q Pond) * (Z = + Zb) ? J delta 2
N= [(2 * 0.25 * 0.75) * 7.84 )} 0.09= Se considera un minimo de 32 pacientes

menores de un afio y 32 pacientes mayores de un afo.

Dadas ambas consideraciones se ha decidido incluir por lo menos de 120

pacientes.




NALISIS BSTADIS IO

Se captara la informacion mediante el programa Excel para Windows en
una base de datos estructurada para los fines del estudio. La informacion se
analizara desde el punto de wista estadistico a través de una computadora
Pentium Il con disco duro de 4 Gigabytes, con el paguete estadistico SPSS ver.
8.0 para Windows. Se efectuara descripcién de las variables mediante medidas de
tendencia central y dispersion con calculo de promedios y desviacion estandar
para variables con distribucion Gaussiana y mediante iiedianas (valores minimo-
maximos) para vanables con distribucion sesgada o categodricas. Se efectuara
comparacién univariada de cada uno de los factores considerados factores
prondstico y se efectuara en forma conjunia andlisis de todos aquellos factores
considerados significativos, mediante Analisis de Riesgos proporcionales de Cox.
Se sfectuard catculo de sobrevida mediante estadistico de Kaplan y Meier con alfa
< Q.05

CONSIDERACIONES STilCAS
Este trabajo al tratarse de un estudio retrospectivo no requiere de consideraciongs
éticas. Se guardara el anonimato de los pacientes estudiados.

CARTA BE COXSENTIVIBNTE
Al tratarse de un estudio restrospectivo no se requiere de una carta de
consentimiento.

RMATO DE RECCLECCICR D8 DATOS

Ver anexo 1




RESTLTAZT
1. RESULTADOS GENERALES

Se revisaron los archivos del departamento de patologia encontrando 224
casos con diagnoéstico anatomopatologico de HCL desde enero de 1970 hasta
noviembre de 1993. De éstos 97(43.3%) correspondieron a pacientes del sexe
femenino y 127 (56.7%) al sexo masculino con una relacion hombra-mujer de 1.3:1.

Ver Figura 1.

RGURA 1. DISTRIBUCION POR SEXO
N=224 MiF 131

I Femaneno [ Becoiting

En la distribucién por edad at momento del diagnostico se presentaron en un
rango de 1 a 221 meses con un promedio de edad de 31 meses, una mediana de 23
y moda de 24, desviacidn estandar de 33.29. |. El 77.5% de los pacientes tenia
mengs de 3 afos, el 19.3% 3 y 11 anos y sclamente el 2.4% tiene mas de 11 afios.
Es importante mencionar que el 25.8% de los pacientes tiene menos de 1 ano. Ver

Figura 2.
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FIGURA 2. DISTRIBUCION POR EDAD

Los pacientes tuvieron un tiempo de evolucion de signos y sintomas antes del
diagngstico en un rango de 1 a 94 meses con un promedio de 6.3, una mediana de 3
meses y una desviacién estandar de 10.74 meses.

El sitio diagndstico mas frecuente fué el hueso con 77 casos (35%), seguido
del ganglio linfatico (25.4%), piel 25% y encias en el 6.7%. En un menor numero de
casos fueron reportados otros 6rganos como médula dsea en 13 casos (5.8%),
higado dos casos e hipdfisis un caso. Ver Tabla 4 y Figura 3.




TABLA 4. - DISTRIBUCION POR SITIO DIAGNOSTICO

SITIO INo PACIENTES %

"HUESO 78 35

GANGLIOS LINFATICOS .57 25

PIEL (56 125

ENCIAS 115 7

'MEDULA OSEA 13 3

"HIGADO 2 T

HIPOFISIS 12 g

4
Kol 6%
25%
'\ [JMO
2 [JHUESO
o 2 > OHIPOFISIS
e 4 OGANGLIO
§ % $" THIGADO
1% & [JENCIAS
'y 2 (JPIEL
25% 8%
4 3

FIGURA 3. - DISTRIBUCION POR SITIO DIAGNOSTICO

El craneo estuvo infiltrado 50 casos, el frontal fué el hueso mas afectado en
21/50 {42%) seguido del temporal en 11 casos (22%) y parietal 10 casos (20%), el
resto se presentd en los otros huesos de la boveda. Ver Figuras 4 y 5.




FIGURA 4. DISTRIBUCION DE LAS LESIONES OSEAS EN CRANEO
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FIGURA 5. DISTRIBUCION PCR SiTIO DIAGNOSTICO

En la figura 5 se observa la distribucién de infilitracion 6sea en el cuero

destacando la presencia de lesion dsea hasta en el 64.5%, seguida del radio en
11.6%, de los huesos iliacos en 10% y del fémur en 5.1%. El humero, el clbito ¥ la
tibia en 2.5%.




La HCL es una enfermedad que puede afectar desde un érganc hasta ser

muitisistérica. Se revisaron los 6rganocs involucrados de los cuales el mas

afectado fué el hueso en 107 casos (47.8%) sequido de ia infiltracién a piel en 100

casos (44%), el sistema fagocitico moncnuctear manifestado por adenomegalias

en 31.7%, esplenomegalia en 29% y afeccion a la médula dsea en el 25.9%.

Algunos otros sintomas fueron la fiebre en el 30%, los sintomas

respiratorios 14%, el exoftalmos en 12%. diabetes insipida en 6%, diarrea en 8%,

infiltracion gingival 9%, aisfuncién hepatica en 7% y las alteraciones a piezas
dentales en 7%. Ver Tabla 5.

TABLA 5. SIGNOS Y SINTOMAS AL DIAGNOSTICO

SIGNO o PACIENTES | %
Lesion dsea 107 47.8
Lesion en piel 100 i44
Adenopatias 7" 31.7
Esplenomegalia 65 29
Disfuncion a médula ¢sea |58 | 259
Disfuncion puimonar 33 | 14,7
Exoftatmos 28 ; 12.5
(Tesion gingival 21 |94
Diarrea 18 8
Lesion dental 16 7
Diabetes Insipida 15 7
Hepatomegalia 15 7
ictericia 12 5.8




Una cuarta parte de los pacientes tenian solamente un drgano afectado y
un 10% de los casos tuve hasta 6 érganos afectados al momento del diagndstico
Debido a la importancia prondstica de los criterios de Lahey (Tabla No 3), se
revisé el papel de las disfunciones a medula 6sea, a higado y a pulmén. Se
considerd disfuncién los datos clinicos y de laboratorio que reflejaran que e!
érgano estudiado presentaba alteracion en sus funciones vitales. Los datos mas
relevantes fueron disfuncion de la médula 6sea en 70 casos (31.4%), seguido de
disfuncién hepatica en 28 casos {12.9%) y de disfuncion pulmonar en 11 casos
manifestados por disnea (54%) En solamente dos casos se presentaron
disfuncion a higado y a pulmon sin haberse documentado afeccion a médula osea.
La disfuncion a médula ésea fue |a Unica en presentarse como monoedisfuncion y

acompanante de las demas en mas det 95% de la serie.

2. Tratamiento

Recibieron quimioterapia 176 pacientes (78.6%}), radioterapia 30 (13.4%) y
cirugia con reseccion completa def tumor 25 (11.2%). Recibieron solo radioterapia
2 pacientes, quimioterapia sin adyuvancia a otras modalidades 159 y solo cirugia

con reseccion completa de |z lesion 9 casos.

De los 25 casos de HCL que fueron sometidos a reseccion completa del
area afectada, recibieron quimioterapia 8 (32%), 8 (32%) radioterapia y 9 ningun
otro tratamiento adyuvante. De estos. todos estan vives, libres de enfermedad vy

uno con abandono.

Los esquemas de quimioterapia recibidos han variado a largo del tiempo
{Ver apéndice 1 para daosis y frecuencias de cada esquema), encontramos que a
o largo de 30 afios el esquema de vinblastina con prednisona con o sin

clorambucil prevalece en la mitad de los casos (121 casos 54%).




Después se encuentran los hibrides de la combinacion de vinblastina
prednisona mas la adicion de otras drogas como methotrexate, arabindsido de
citosina, etopdsido, bleomicina y antraciclicos que en gensral s8 indicaron en
pacientes con mala evolucién pero solo en 16 casos (7%5).

Otros esquemas que se usaron fueron arabindsido de citosina mas
etopdsido (3.6%), bleomicina-CHOP en 6 casos(2.7%), y recientemente protocolo
de la Sociedad del Histiccito LCH-2 de riesgo habitual en 8 casos (3.6%) y da
alto riasgo en 4 casos {1.8%).

En 16 pacientes (7.1%) se utiliz6 interferén. En casos de alto riesgo siempre
en adyuvancia a otros esguemas. Todos los pacientes que recibieron este
tratamiento estan vivos a la fecha de corte. Ver Figura 6.
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La toxicidad con retacién al tratamiento solo se presentd en 33 casos (16%),
ningunc de ellos produjo la musrte del paciente, fué reversible y controlable en
todos los casos. El cuadro clinico mas frecuente fué neutropania y fiebre en 23
casos, neumonia y sepsis en 5 casos. El resto tuvo sintomas gensreies.

3. Sobrevide, Mortclidzd y secusics

La mitad de los pacientes se encuentran vivos libres de enfermedad, 30
pacientes {13.4%) estan vivos con enfermedad localizada y 5 con enfermedad
diseminada. 39 pacientes estan muertos. De éstos solamente dos fallecieron libres
de enfermedad por causas no asociadas a la enfermedad de base ni a su
tratamiento. El 14% de los casos abandonaron el tratamiento. Ver Tabla 6.

TABLA 6. STATUS EN LA ULTIMA CONSULTA

STATUS |No PACIENTES | %
Vivo sin enfermedad 1114 50.4
Vivo con enfermedad. |30 13.4
Localizada l
Vivo con  enfermedad. |6 22
Diseminada |
Muerto sin enfermedad .| 2 09
i Vuerto con enfermedad 137 16.5
Abandono sin enfermedad |4 17
Abandono con enfermedad |31 138
TOTAL 224 100




La mortalidad general fué de 18%. La sobrevida global fué de 80% a 250
meses y la sobrevida libre de evento fué de 57% a 250 meses. Realizamos una
tabla comparativa con el estudio realizado en San Francisco *' en la que resalta la
sobrevida global al seguimiento de nuestro grupc es la misma aunque en la
sobrevida libre de evento encontramos que en nuestro grupo ésta es mayor que
en ef grupo de pacientes de San Francisco que es cerca del 30%. Ver Figura 7.

FIGURA 7. COMPARATIVO DE SOBREVIDA GLOBAL Y LIBRE DE ENFERMEDAD DEL
GRUPO DE SAN FRANCISCO VERSUS GRUPO DEL INP
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En la distribucién por edad y sobrevida la diferencia es estadisticamente
significativa (p=0.0001), acorde a los criterios internacionales.




La sobrevida global por grupos de edad también muestra una diferencia

significativa con p= 0.001 con lo que corroboramos que ia edad es un factor de

mal pronéstico. Ver Figura 8.
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FIGURA 8- Sobrevida global por grupos de scad

La sobrevida libre de enfermedad en presencia de disfunciones se ve

afectada de forma importante con una sobrevida comparativa con o sin disfuncién

hepatica, la diferencia es de un 30% en la sobrevida libre de enfermedad

p=0.0001. La grafica 2 ilustra la disfuncidn hepética como factor de mal pronéstico

para la sobrevida. Ver Figura 9.
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FIGURA 9- Sobrevida libre de evento con disfuncién hepética

Con moenodisfuncién la mortalidad fué del 54%. En el caso de bidisfuncion
o tridisfuncion la mortalidad fué del 82%.

La grafica 3 ilustra que las disfunciones son factor pronostico
independientemente de la edad. En esta grafica se observa que la sobrevida libre
de enfermedad con disfuncion putmonar es muy similar en el grupo de pacientes
menores de un afio y los mayores de un aio. Ver Figura 10.
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FIGURA 10 - Sobrevida libre d2 evento con disfuncién pulmonar y con
grupos de edad.

De las secuelas secundarias a la enfermedad solamente 30 pacientes
{13.3%) las presentaron. La principal fué diabetes insipida en 15 casos, seguida
de lesién ortoddntica en 7 casos v la insuficiencia respiratoria en 6 casos. También
observamos diarrea crénica en un caso, talla baja en un caso e hipotiroidismo en
un caso.

De los 15 pacientes con diabetes insipida al diagnostico, ninguno recupers
la funcién hipofisiaria dafada, 12 pacientes (80%) estdn vivos, dos muertos
(13.3%) y uno abandoné el tratamiento (0.4%) Todos reciben terapi'a sustitutiva.




Estan iibres de enfermedad 9 casos (60%) 2 (13.3%) vivos con enfermedad

localizada y uno {6%} con enfermedad diseminada.

4.Pacientes menores de un aio

Se encontraron 58 casos (25.8% del total) tenian menos de un afo. En éste
grupo encontramos 29 pacientes de cada sexo con una relacién 1:1. La edad
promedio fué de 8 meses, con una mediana de 8.2 y una moda de 11 meses. El
diagnostico de HCL en éste grupo se hizo en 27 casos en la piel {46.6%), en 18
casos en ganglo linfatico (31%), en dos casos en encias (3.4%), en 3 casos en
médula 6sea (5.2%). en un caso en higado {1.7%) y en un caso en hipcfisis
(1.7%}). Ver Tabla 7.

TABLA 7. SITIO DIAGNOSTICO
"Sitio diagnéstico  No PACIENTES % '

'Piel .29 |50
Ganglio linfatico - 20 345 |
Encias 3 51|
Médula Osea 4 16.8 i

‘Higado 1 17
Hipdfisis 1 1 1.7

58 100

Los sintomas principales fueron afeccion a piel en 39 casos (67.2%),
afeccion osea en 26 casos (44.8%), esplenomegalia en 22 casos (38%),
adenopatias en 20 casos (34.5%), invasion a médula dsea en 19 casos (32.8%),
fiebre en 18 casos (31%), alteraciones pulmonares en 12 casos (20%), alteracion
en encias y dientes en 9 y 6 casos (15% y 10%), diarrea en 7 casos (12%),
problema hepatico en 6 casos (10%}) e ictericia en 3 casos (5%). Ver Figura 11.




FIGURA 11. SINTOMAS PRINCIPALES EN WENORES
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El 30% tuvo tres organos afectades al momento del diagnéstico. 24 (42%)
pacientes tuvieron disfuncién a médula dsea, 12 (20.7%) disfuncién hepatica y 6

(10%) disfuncion pulmonar.

Del totat de éstos pacientes 49 (84.5%) recibieron quimtoterapia, 2 {3.4%)
radioterapia y 1 (1.7%) tuvo reseccién completa. El esquema de quimioterapia
mas utilizado fué el vinblastina con prednisona clorambucit en 27 casos (55%),
seguido de los hibridos en 17 casos (34%) e interferon en 6 casos (11%).

Eil estado actual de éstos pacientes es: vivos sin actividad tumoral14 (24%),
con actividad tumoral localizada 10 (17.2%) y con actividad tumoral diseminada 2
(3.4%). La mortalidad se presenté en 18 casos (31%) con actividad, 1 (1.7%) sin
enfermedad medible y 13 (23%) abandonaron el tratamiento.




5. Grupo da pacientes con afeccion a pial

Se encontraron 116 pacientes, los sitios de! cuerpo afectados en orden de
frecuencia fueron los siguientes: 61 pacientes (52.5%) tenian lesiones en cuero
cabelludo, 47 (40.5%) en tdrax. 34 {29%) en abdomen, 30 {26%) en cara, 29
{25%) en genitales, 27 (23%) en extremidades y 14 (12%) en boca y encias.

La sobrevida de éste grupo es de 40% a 200 meses. Se realizd la grafica de
sobrevida libre de evento usando la piel como factor de riesgo y observamos que
ta afeccidn a piel es factor de nesgo con una p=0.0001. Se realizd prueba de Cox
en la cual se eliminaron la infiltracién a médula d6sea, a higado y a pulmoén
encontrando que los pacientes con afeccion a piel tienen un riesgo de 13 veces
mas de morir que el grupo sin dafio en piel. En la Figura 12 se observa lo antes
mencionado.
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FIGURA 12 - Sobrevida libre de enfermedad con infiltracion a pial




En la Figura 13 ilustramos el hecho de que la piel es un factor significativo
de mal prondstico en el grupo de pacientes con alguna disfuncién. En este caso se
utilizd al grupo de pacientes con infilitracién a médula dsea que era el mas

numeroso para demostrar [o referido
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FIGURA 93 - Sobravida libre de evento en pacientes con infilitracién a

madula 6s2a e infiltracion a piel.




6. Mortalidad.

De los 224 pacientes, 39 {18%) murieron. 20 eran del sexo masculino y 189
del sexo femenino. La edad promedio fué de 16 meses con un rango de 1 a 48
meses ¥y una moda de 24 meses. La desviacion estandar fue de 33.2. Este grupo
de pacientes tenia un promedio de 5 drganos afectados con unrangode 2 a8 y
una desviacion estandar de 1.8. De los 39 pacientes muertos, 34 tenian afeccion a
piel. De éstos 34, 3 tuvieron lesiones dermatoldgicas solamente en el tarax, 7 en &l
cuero cabeltudo y 24 (70%) tenian lesiones en mas de un sitio. De los 34 con
infiltracion a piel 5 tenian también tenian disfuncion en médula dsea, 2 en pulmoén.
7 {20%) tenian monodisfuncion, 19 (55%) tenian bidisfuncion y 3 (9%)
tridisfuncion. Solamente 5§ (14%) tenian la lesién dermatolégica como unico
sintoma al momento del diagnéstico. 2 de los 39 pacientes muertos no alcanzaron
a recibir quimioterapia. La sobrevida fue de 7 dias a 20 meses con una sobrevida
promedio de 3 meses. La causa final de muerte en todos los casos se asocid a
infeccion. Todos estos pacientes tenian menos de 2 afos y tenian por o menos 2

organos afectados al momento del diagnostico.




DISCUSION

La HCL es una enfermedad rara ya que en treinta afios solamente existen
224 casos lo que representa aproximadamente 8 casos por afo. Es importante
mencionar que la frecuencia de nuevos casos aumenta a medida que pasa al
tiempo o que seguramente va con relacion al mayor conocimiento de la
enfermedad y su diagnéstico,

La literatura describe que es una enfermedad que no tiene predominio por
sexo, aunque existen atgunos reportes'? en los que hay predileccién por el sexo
masculino como en nuestro caso, en que encontramos una relacién de 1.3 a 1 con
relacién al femenino. En los pacienies menores de un afio si se comobora la
relacién 1:1.

Los pacientes que se afectan con mdas frecuencia son los lactantes
encontrandose practicamente en un 80% de los casos. Es importante mencionar
que el 26% de los pacientes son menores de un ario lo que implica el catalogarios
como enfermos de aito nesgo con lo cual 2 intensidad del tratamiento se
incrementa en aras de mejorar la scbrevida.

Con relacidn a la forma de presentacion de la enfermedad encontramos
similitud en tos érganos afectados con respecto a los reportes intermacionates® !>
'8 en los cuales el 6rgano mas afectado es el hueso seguido de la piel y
finalmente organos del sistema fagocitico mononuciear,

Es interesante que en los pacientes menores de un afo la lesion
dermatoldgica se presenta como la mas frecuente seguida del hueso v ia
infiltracién al sistema fagocitico mononuclear. En nuestro estudio no tuvimos
ningun caso de enteropatia perdedora de proteinas, de atresia de vias biliares ni
de sindrome de vena cava superior. Es relevanta la observacién que nuestro
grupo de pacientes de alto riesgo tiene manifestaciones cutdneas extensas.

El tiempo de evolucion previo al diagndstico fué en promedio de 6 meses lo
gue es importante ya gue nos habla que el diagnastico se podria realizar ds forma
mas oportuna en medida que el médico de primer contacto conczca la
enfermedad. Esta variable no tuvo ninguna infiuencia en la sobrevida.




El diagnéstico se realizd en todos los casos por biopsia. El sitio diagnostico
més frecuente fué el hueso seguido del ganglio linfatico y la piel lo que va con
relacién al sitio mas frecuente de presentacién. En la mitad de los pacientes
menores de un afio el diagnostico se realizé con la bitopsia de piel. Esto significa
que en los lactantes con lesiones dermatolégicas la biopsia puede ser un elemento
clave en el diagnéstico diferencial.

Es importante el hecho de gue el craneo esté afectado en mas de un 60%
de los casos de HCL con afeccién dsea lo que tiene una implicacion clinica ya que
debe de ser rutina tener una placa de craneo en los pacientes con sospecha de
HCL.

La mortalidad general es practicamente igua! a la descrita en la literatura,
cerca de! 20%.

En nuestro estudio es importante el porcentaje de abandono at tratamiento-
seguimiento de los enfermos (14%) por lo que la cifra de mortalidad podria ser
ligeramente superior.

Corroboramos que los criterios prondsticos de Lahey son dtiles para
determinar el pronéstico de los pacientes. La disfuncion a la médula osea fué la
mas frecuente vy Ja unica en presentarse como monodisfuncion loc que es
importante ya que su diagnostico es facil, ya sea desde la alteracion de Ia
biomatria hematica ¢ la infiltracion a ta biopsia de médula ésea. Bien referido se
encuentra que en el aspirado de médula 6sea puede observarse |a presencia de
macréfagos e histiocitos, sin embargo, la sensibilidad de la biopsia es sin duda
suparior al aspirado. La disfuncidn hepatica y la pulmonar se asocian a una
mortalidad elevada a diferencia de la disfuncion Gnica a médula dsea.

Un hallazgo muy importante de nuestro estudio es que las lesiones
dermatolégicas juegan un papel prondstico en estos pacientes influenciando la
scbrevida libre de evento, dado gue en el andlisis multivariado muestra influencia
directa como monofactor para la sobrevida, mostrando un riesgo de fallecer 13
veces mas que el no tener la infiltracién a piel.




Sin embargo, deberemos estudiar si la extension de la enfermedad a piel
asi como su localizacion ademés de {a descripcién de las lesiones dermatolégicas
determina el riesgo y/o prondstico que mostramos en este estudio.

Ante estos hallazgos deberemas de intensificar el tratamiento en enfermos
con infiltracion masiva a piel, ademas de iniciar la investigacion prospectiva por
medio de un estudio controlado evaluando las afirmaciones anteriores.

Acerca de! tratamiento encontramos que a pesar de ser una enfermedad
que ha tenido una evolucion muy importante con retacidn a su clasificacion, al
estudio de su etiologia, al desarrollo de técnicas diagnésticas, su tratamiento ha
sido practicamente et mismo desde hace 30 afios, sin una drastica mejoria @n
casos de alto nesgo. Sin embargo, existe en la actualidad un organismo
internacional que ha recoplidado las series grandes de pacientes y ha iniciado con
protocolos multinstitucicnales que tienen cifras de sobrevida con altos
porcentajes de curacion con un tratamiento racionat.

Cabe mencionar la introduccién del alfa-interferén a partir de los afos
noventa. Los pacientes que recibieron éste tratamiento fueron pacientes de alto
riesgo pero todos con busnos resultados con relacion a la sobrevida y a la
toxicidad. Se debera estudiar en un protocolo controlado la influencia en la
respuesta de este farmaco inmunoregulader como monodroga para poder
establecer la utilidad reat del mismo.

Las secuelas en los pacientes con HCL se presentaron en 13% similar a lo
descrito por el grupo de Gadner®. La dstencion det crecimiento esta basada en la
inflitracion hipofisiaria, asi como la diabetes insipida, la cual remite en un pobre
porcentage de pacientes, por io que debemos estar atentos en el seguimiento
multidisciplinario de éste grupo de enfermos.

E! grupo de pacientes menores de un ano sigue siendo un grupo de alto
riesgo con una mortalidad de 32%. La presentacion clinica mas frecuente de
nuestra serie fueron las lesiones dermatoldgicas a diferencia de ofras edadss y de
lo descrito en ia literatura %'>'®4!  Ej resto de la presentacién clinica es igual que

en otras edades.




Las lesiones dermatologicas se presentan en el 50% de los casos con una
distribucion principalmente en el cuero caballudo y el térax. Mienos frecuentemente
se presantd en abdomen, cara, genitales y extremidades. En el grupo de
pacientes menores de un afo encontramos que ias lesiones dermatolégicas
fueron el sintoma mas frecuente en el momento de la presentacion. Esto es
importante ya que podemos decir que en los pacientes de este grupo en el
momento de la exploracion fisica podemos tener un alto grado de confiabilidad
para ei diagnéstico integrando las lesiones en piel, la esplenomegalia que se
presenta como tercer sintoma aunado a la fiebre.

El padiatra dabsrd estar atento a la presencia de lesiones en piel para
integrar un esquema de diagnostico diferencial en el casos de recién nacidos y
lactantes que incluya esta entidad. La sensibilidad y especificidad en el estudio
citolégico y/o la biopsia de piel es alta, esto nos permite tener un drgano de muy
facil acceso para documentar la enfermedad.

El andlisis del grupo de pacientes muertos muestra que la infiltracién a pisl
es un factor pronéstico para presentar disfunciones en otros organos y para la
sobrevida. Esto abre un campo de estudio y sera necesario analizar el tipo de
fesion y la extension de las mismas.

Encontramos que el estudio realtizado por el grupo de San Francisco* es
similar al nuestro en numero y por ser de Institucion dnica , sin embargo difiere en
que no se analiza la presentacion clinica, el diagnéstico y el tratamiento tan
ampliamente. Este estudio se enfoca mas a ias secuslas y at andlisis de los
pacientes con un seguimiento en superior a 3 anos y especificamente a los que
tenian seguimiento en largos periodos. Con relacion a 1a mortalidad esta es similar
a la de nuestra serie. Acerca de las secuelas nuestro grupo de pacientes no pudo
sar evaluado totalmente ya que existe poca informacion en los expedientes acerca
del crecimiento y desarrollo, las lesiones dentales y la agudeza auditiva. Se
encontrd que el hueso y Ia piel son los drganos mas afectados. Ellos estudiaron a
los pacientes en cuanto al grado de infiltracion (piel Unica, enfermedad
monostética, poliostética y multisistémica). Eilos encontraron secuelas en un 64%
a diferencia nosotros que la encontramos en un 30% como sa reporta en otras




series ® °. En cuanto a la infiltracion al sistema nervioso central encontramos que
efectivamente ésta se encuentra desde &l momento del diagnéstico pero se
manifiesta a lo targo de la evolucion de la enfermedad. La sobrevida global del
grupo de San Francisco es del 80% aproximadamente a 250 meses igual que en
nuestro grupo. La sobrevida libre de enfermedad del grupo de San Francisco es
del 30% a 250 meses a diferencia de la de nuestro grupo que es del 57% en el
mismo pericdo de tiempo. Mo tenemos otros parametros de comparacion en este
rubre, dado que ello no describen el tratamiento administrado. Nuestros resultados
de sobrevida son similares a series internacionales.

En el estudio de las causas de muerte del grupo de pacientes de San
Francisco, éstas se relacionan en un 40% de los casos a secuelas a diferencia de
nuestro grupo en que todos fallecieron en menos de 20 meses por causa directa
de la enfermedad. La edad de presentacidn de la enfermedad en aste grupo
también fue en nifios pequenos que ellos refieren menores de 3 afios en un 80% a
diferencia de nuestro grupo en el que el 100% tenia menos de 2 afios. Sobre la
infiltracion a piel éste grupo de investigadores no realiza ninguna conclusién ya

refieren que sus datos clinicos no eran suficientes.




CONCLUSIONES

La HCL es una enfermadad rara al igual que en ofros sitios dsil mundo, de
atiolegia aun desconocida.

La HCL en Méexico tiene la misma forma de presentacion clinica que en
otros paises. En los pacientes menores de un afo la lesidn dermatolégica es el
signo clinico pivote para la sospecha diagndstica.

La HCL es una enfermedad que en general tiene una evolucion
relativamente larga antes del diagnéstico, que refleja la faita de conocimiento de la
entidad por el médico de primer contacto asi como la baja agresividad de la
enfermadad en ciertos casos.

En los pacientes menores de un afio la exploracidn fisica tiene un alto grado
de confiabilidad en cuanto al diagndstico y pronodstico ya que las lesionas
dermatolégicas, la esplenomegalia, ias adenopatias y la fiebre son los sintomas
més frecuentes gque correiacicnan con las disfunciones a médula 6sea, higado y
pulmén,

Con relacién a la afeccion 6sea corroboramos lo descrito en la literatura de
que el craneoc es el mas afectado seguido de los huesos de las extremidades
inferiores. La placa de craneo se debe de considerar un estudio de rutina en Jos
pacientes con sospecha clinica de HCL.

Los criterios prondsticos de Lahey son Utiles para definir el prondstico ds los
pacientes de nuestro grupo.

La disfuncion a meédula dsea fue la Unica en presentarse como
monodisfuncion.

Los pacientes con HCL en nuestra serie failecen por causas infecciosas.

Las secuslas se encuentran en un 30% igual que en el resto del mundo.

La infliltracién a piel infiuyd en el prondstico independientemente de la
presancia de disfunciones a otros drganos.

Se deberan estudiar las lesiones dérmicas en extension, sitio y tipo como
factores que modifiguen la sobrevida en pacientes con HCL.




Podemos coencluir que ia edad. las lesiones dermatologicas, la
esplenomegalia, ias adenomegalias y la fiebre son elementos suficientes para
inicar la busqueda de disfunciones a otros drganos y por o tanto el mal prondstico
para la vida de los pacientes sobre todo en el grupo de pacientes menores de un
ano.

La experiencia con relacion al tratamiento con alfa-interferén en pacientes
con HCL es buena ya que todos los pacientes se encuentran vivos ¢on una
toxicidad minima. Es impertante estudiar al grupo de pacientes que fueron
tratados con terapia adyuvante con alfa-interferon ya que tienen una sobrevida del

100%.
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ANERE 4

HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERMANS

ENCERIENCIA B EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIAYRIA OE 29 ANOS
H0JA DT RECOLECCION DE DATOS HOJA No. 1

{)} No Paciente [ | | |

2 Regisro [ [ [ [ [ []

3) Iniciales [ [ [ ]

4) Sexo (0= mascutino; 1=femenino). []
8) Crigen geografico [___]

Estado de la repiiblica (nimero del estado en orden alfabético, ver hoja anexa)

3) Edad al momento del diagndstico (en meses): E[:[j

7} Tiempo de evolucidn (en meses): D:D

8) - Fecha del diagndstico, reporte de patologia (dia, mes, ano): m
Sitig del diagnoéstico (0=no , 1=si}

8) Piel [ ]

€) Encias [:]

10}Husso D

14)Pulmoén D

12)Higado D

13) Médula 6sea ||

14)Gangiio linfatico D

Qroanos afectados al momento del diagndstico: (0=no, 1=si)

16)Piel []

16)Cuero cabelludo [ ]

17) Hueso

48) Pumén L

42) Médula 6sea [

20) Encias D

21)Dientes l:]

22)Hepatomegalia[_] BN S A
23)Esplenomegalia [ | YT el e Lo




HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERIANS

EXPERISNCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DE 20 ANOS
H0JA DE RECOLECCION DEDATOS  HOJAN0.2

2&) Fiebre D

23) Exoftalmos D

23) Diarea L

27 Ictericia ||

28) Detencién de peso y talla D

22)Adenopatias | |

30) SUMA de 6rganos afectados. [ | |

34) Presencia de lesion en piel al momento del diagnostico (O=no; 1=si) L__[
Tipo de lesién dermatoldgica; (O=no. 1=si)
32)Eritema D

33)Exantema D

34)UIceras D

35)Paputas ]

35)Placas [ |

Exiension de las lesiones: {0=no, 1=3i)
37)Cara [ ]

38)Cuero cabelludo D

30)Torax L

£8)Abdomen D

41)Extremidades D

£2)Genitales |:|

43)Boca y encias [ _]

48)Cuello [ ]

Disfunciones al momento del diagnéstico
£&4YHemogiobina en gr/di: D]:I
£5)Cuenta leucocitaria en No/mm3: 1]
43)Cuenta de plaquetas en No/mm3: 7

| ]
HEEEN




HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERIHANS
EXSERIENCIA SN EL INSTTTUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DE 290 ANOS
HOJA DE RECOLECCION DEDATOS  HOJAWo. 3

47)Proteinas totales engridl: [ [ ]

&@)AIbamina en grfdt:. [ |

48)Edema (0=no, 1=si): B

§0) Asctis (O=no, 1=si);

51) Bilirrubinas en gr/dl; D:I

52)Taquipnea (0=no, 1=si): D

53)Disnea (0=no, 1=siy ||

s4)Cianosis (0=no, 1=si): [ ]

55)Tos (O=no, t=siy. [ ]

5}Neumotorax (O=no, 1=si); [ |

§7}Derrame pieural (O=no, 1=si): ’:]

Tratamiento recibido:

58}Quimioterapia: {0=no; 1=si). D

58)Si si, tipo de quimioterapia: (0=no, 1=si)
a.VBL/PDN D.VP-ARAC DBIeoICHOP D.Hibridos D
390.- Dosis de radioterapia en rads: m
Sitio_de radiacion: (0=no, 1=si)

39Hueso: [ ]

82)Cranso.  [_]

83}Inmunotratamiento(0=no; 1=si) : D
&4)Quirurgico{0=no; 1=si}: L__|

Tipo de tratamiento quirdrgico {O=no, 1=3i)
85)Reseccion de alguna extremidad: D
83)MNinguno: D

Complicaciones secundarias al tratamiento (toxicidad):{ O=no, 1=si) D




HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERNANS

ENPERIZENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DE 28 ANOS
MOJA Mo 4

87)Neutropenia ﬂﬁebre: ]

3B8iNeumonia

3¢)Sepsis D

70)Dolor D

79)Nausea D

72Womito D

73)inicio de |a vigilancia (dia, mes, afo):[_]_1 | | | |

74)Estado en la Gltima consulta:

1.- Vivo, libre de enfermedad  2.- Vivo con enfermedad localizada
3.- Vivo con enfermedad diseminada  4.- Muerto libre de enfermedad
5.- Muerto con enfermedad  6.- Abandono sin enfermedad

7.- Abandono con enfermedad

75)Tiempo global de sobrevida en meses: I:_—_D]

Compiicaciones secundarias a la enfermedad: (O=no, 1=si)
13)Insuficiencia respiratoria: D

77)nsuficiencia hepatica: D

78)}Hipoacusia;

7€)Lesiones ortodéntucas:D

80)Talia baja: ]

81)Diarrea crénica‘.I:]

82)Asimetria facial: ||

@3}Hipotiroidismo: ]

84)Diabetes insipida: [

85)Hipoplasia dental: D




PREGUNTA S
ORIGEN GEOGRAFICO:

© O N3t e W N

LTS T TS B S N X NN N B OR} S b h ek b ok e

Aguascalientes

Baja Califomia Norte
Baja Califomia Sur
Campeche
Coghuita

Colima

Cuemavaca
Chiapas

Chihuahya

. Distrito Federal
. Durango

. Estado de México
. Guanajuato

. Guerrero

. Hidalgo

. Jaiisco

. Michoacan

. Morelos

. Nayarit

. Nuevo Lebn

. Oaxaca

. Puebta

. Querétaro

. Quintana Roo

. 8an Luis Potosi
. Singloa

. Sonora

. Tabasco

. Tamaulipas

. Tiaxcela

. Tuxtia Gutierrez
32.

Yucatan

33. 2acatecas
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BLEQMICINA

Vs

MAS B QUINMICTERARIA

PR@T@C@L% BLEC CXQOP

CICLOFOSFAMIDA

ADRIAMICINA |

VINCRISTINA
PREDNISONA

(Ho | a| D

SEMANA

=]

N

BLEO 4 mg/m? IV DIRECTO
ADR 45 mg/™ IV DIRECTO
CFX 600 mg/™ IV DIRECTO

VCR 2 mg mg/™ IV DIRECTO
PDN 120 mg/ ™ VO por 5 dias
Esquema cada 21 dias x 6 cursos

ESQUEMA VP-ARAC

ARA-C

VP16

DIA

0




PRUTCCCLE VuB-23N-CLORAM 8- K

| Methotrexate | | | | A A A S K 0 I B k- o
 Clorambucil . | o

% % * @ * * *
Vinblastina N N ISR W
= oo |66 (o0 (oo oo oo (66 (00

06 |66 |66 |66 {06 |86 (66 |66
Prednisona N A A A D T | ]

Etc

Semana [0 [1 [2 [3_ T4 [s_[6_ 17 _ I8 e " _Jwo_ _[un |

Pdn: 50 mg/m2 via oral diario x 6 semanas, disminuir progresivamente a partir de la sexta semana
VLB: 6 mg/m’ iv directo semanal x 7 dosis

CLB: 0.1 mg/k?/dia via oral hasta completar 12 meses inicia semana 7

MTX 40 mg/m* via oral semanal x 12 meses inicia 72 semana

Suecdreinduccion: A partir de la 82 serana cada 6 semanas hasta completar 12 meses con VLB 6 mg/m? iv PDN 50 mg/m?
(dosis maxima 60 mg/dia ), diario x 14 dias.
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