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CARACTERISTICAS CEINICAS Y SOBREVIDA EN PACIENTES CON HISTIOCITOSIS DE
CELULAS DE LANGERHANS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA PEL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLOXXI DE 1994-2004.

Zapata-Sosa |, Rivera-Marquez HF,

Lugar de Realizacidn: Servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria, Centro Medico Nacional Siglo
XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Introduccién: la Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) constituye un grupo de enfermedades
caracterizado por proliteracion clonal en un tejido, de células con iasgos similares a ia celula de
Langerhans.

El pico de incidencia se presenta entre | y 4 afios de edad. En Meéxico representa el 1.5% de todos los
nifios reportados con enfermedades malignas. Su origen y patogénesis se basa en: clonalidad, proceso
reactivo a una infeccion viral, y proliferacion y dafio mediado por citocinas. Las formas de presentacion
clinica son muy variadas. El diagnostico es histopatologico . El tratamiento es la reseccion quirurgica,
quimioterapia o radioterapia. El prondstico varia de acuerdo a la presentacion clinica. Se reporta una
sobrevida global del 90%.

Objetivos: 1. [dentificar las caracteristicas clinicas mas frecuentes presentadas por los pacientes con
diagnostico de Histiocitosis Clase [ atendidos en el Hospital de Pediatria del Centro Meédico Nacional
Siglo XXI de 1994 al 2004 2 Determinar la sobrevida global y libre de enfermedad de pacientes con
diagnostico de Histiocitosis clase [ atendidos en el Hospital de Pediatria del Centro Meédico Nacional
Siglo XXI de 1994 al 2004

Sujetos, material y métodos: Se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico de
Histiocitosis clase . Se incluiran a todos los pacientes de ambos sexos con edad al diagnostico menor
del7afos, con diagnostico de certeza de Histiocitosis Clase | establecido por el servicio de Patologia
durante el periodo comprendido entre Enero de 1994 a Diciembre del 2004, y que hayan sido atendidos en
el servicio de Oncologia Pediatrica. Se registraran las caracteristicas clinicas presentes al momento del
diagnastico, (ANEXO 1), se integraran a una base de datos y finalmente se realizara el analisis mediante
estadistica descriptiva y la sobrevida se determinara mediante el método kaplan y Meter.

Resultados: Se registraron un total de39 pacientes, 19 fueron det sexo femenino y 20 del sexo masculino,
la relacion masculino:femenino fue de 1.05:1. La enfermedad se encontrd mas {recuentemente en el grupo
de 2 y 10afos de edad. A 29 pacientes se les documento enfermedad multisistémica que corresponde al
74.4%% de los pacientes y al 10% de pacientes se les documento enfermedad localizada, lo que corresponde
al 25.6°% de pacientes. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron:ateccion osea en el 87% de los
pacientesa piel y membranas mucosas en el 51.2% . las manifestaciones pulmonares en el 10.3%,
manifestaciones hepaticas en el 35.9%, esplenomegalia en el 35.9% de pacientes ¢ involucro hipofisario
en el 41% de los pacientes , los sintomas generales en el 46% de pacientes . Respecto  al  tratamiento
recibido el esquema mas frecuentemente indicado fue a base de inducciones con VBL semanal a 6mg/m2
por 6-9 dosis, con PDN a 60mg/m2, seguida de pseudoreinducciones cada 6 semanas con VBL a 6mg/m2
y PDN a dosis de 60mg/m2 por 14 dias en el 80% de pacientes, seguido de mantentmiento con
clorambucil a 2mg/m2 y MTX a 45mg/m2 semanal , tratamiento que se indicid como primera opcion en
el 56% de los pacientes. Se reportaron el 13% de muertes , la causas mas frecuentes de muerte fueron
accidosis metabolica, neumonia, choque cardiogénico, falla organica multiple y hemorragia tntracraneal.
La sobrevida global fue del 94% a Safios.

Conclusiones: 1a Histiocitosis de células de Langerhans presenta sintomatologia muy variada como
manifestacion inicial de la enfermedad, haciendo de su diagnostico una situacion compleja. asi mismo ia
evolucion de la enfermedad es tan variada v va desde la afeccion localizada con buen pronostico hasta la
multisistémica con sus complicaciones tanto por evolucion como por manejo'**?, llevando el curso de la
enfermedad hacia 1a cronicidad.

Palabras clave: histiocitosis de células de Langerhans, sobrevida, caracteristicas clinicas.
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I.ANTECEDENTES 7

Las histiocitosis comprenden un grupo de desordenes proliferativos, reactivos o
neoplasicos, de las célula del sistema fagocitico-mononuclear v del sistema de células
dendriticas. &7

Literaimente sigmfica un incremento en el numero de histiocitos o células del sisiema
fagocitico-mononuclear que se onginan en la médula osea, y se refiere a dos tipos de
células: 1) macrofagos, célula procesadora de antigeno; y 2) célula dendritica, célula
presentadora de antigeno.

Los histiocttos, denvan de la médula 6sea y desarrollan su fenotipo caracteristico bajo

la influencia de citocinas tales como el factor estimulador de colonias granulocito-

macrofago(FSC-GM), el factor de necrosis tumoral alfa(FNT-a) y las interleucinas (1L)

34
2,3 v 4,

Paradojicamente aunque el diagnostico y tratamiento son frecuentemente relegados al
Oncologo Pediatra, la mayoria de las histiocitosis no son enfermedades malignas. > *’

La sociedad Internacional del Histiocito ha propuesto un sistema de clasificacion de las

Histiocitosis de 1a infancia, agrupandola en tres grandes grupos 2789
CLASE I CLASE 11 CLASE I
Histiocitosis de células de Histiocitosais  de  fagocitos Desordenes histiociticos
Langerhans mononucleares diferentes a malignos verdaderos:
las células de Langerhans: * Leucemia monocitica
¢ Sindrome aguda (FAB MS5)
hemofagocitico asociado e Histiocitosis maligna
a infeccion » Linfoma histiocitico
s Linfohistiocitosis verdadero

hemotagocitica tamiliar

¢ Histiocttosis con
linfadenopatia  masiva
(Enfermedad de Rosai
Dorman)

o Xantogranuloma Juvenil

LI
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HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS

La Histiocitosis de Céfulas de Langerhans (HCL), no se considera una enfermedad
neoplasica pero si proliferativa, secundaria a un defecto de inmunorregulacion, es un
desorden raro, en el cudl las lesiones contienen células con caracteristicas similares a la
Célula de Langerhans de la epidermis.™ * Las células de Langerhans se localizan
primariamente en la epidermis, en el epitelio bucal, vagimal y del pulmdn. Representan
el 1-2%5 de todas las células epidérmicas y juegan un papel critico en la vigilancia
inmunologica.

El primer case de HCL fue reportado en 1893 por Hand y se caracterizo por una triada
compuesta de defectos en el cranco, exoftalmos y diabetes insipida; posteriormente,
Schuller (1913) reportd 3 casos y Christian (1919) un caso. En 1924 y 1933, Letterer v
Siwe reportaron casos con compromiso 0seo y de otros drganos como piel, pulmon,
hizado, bazo y ganglios. Por ésta razdn a la forma multisistémica diseminada y aguda de
HCL se le denomino Enfermedad de Hand-Schuller-Christian, y a la forma multifocal,
progresiva v cronica enfermedad de Letterer-Siwe. Luego se describieron otras dos
formas, una bemigna y localizada llamada granuloma eosinofilo, vy una congénita y
autolimitada descrita por Hashimoto-Pritzker.™ "

Mas adelante en 1953 Lichtestein, fué el primero en reconocer las caracteristicas
clinicas y patologicas de ésta enfermedad. Propuso agruparlos bajo el término de
Histiocttosts X. La letra X se usd porque no se conocia la naturaleza de €sta enfermedad.
5.7

En 1973 Nezelof y colaboradores reportaron que las lesiones de la Histiocitosis X eran
el resultado de la profiferacion y diseminacion de células histiociticas normales, las
ce¢lulas de Langerhans, consecuentemente el término fue cambiado a Histiocitosis de

, 57
Células de Langerhans. >



EPIDEMIOLOGIA

La histiocitosis de células de Langerhans puede presentarse en recién nacidos y en
nifios mayvores, inclusive se han descrito casos en edad adulta, el pico de incidencia se
presenta entre | v 4 afios de¢ edad, con una media de |.8afos de edad. Excluyendo los
pacientes con lesidon osea solitaria, el 70% de los casos se presentan antes de los 2 afios
de edad.”

En EUA existen reportes en  la edad pediatricay se ha estimado una incidencia de 2-5
por millon por aito. En México representa el 1.5% de todos los nifios registrados con
enfermedades malignas. La frecuencia reportada en ambos sexos es similar, con un

hgero predominio en el sexo masculino que en el femenino, con una relacion
37000

21
PATOLOGIA

La célula de Langerhans(CL) mide 12 micras de didmetro, el citoplasma es
moderadamente homogéneo v rosado. El ndcleo generalmente estd lobulado con un
patron granular de cromatina trregular, v de uno a tres nucleolos pequefios.' >’

La lesion basica esta formada por colecciones de células de Langerhans, células
indeterminadas, células Interdigitantes y macrofagos acompanados por linfocitos T con
un numero variable de histiocitos gigantes multinucleados y eosindfilos. Los
granulocitos v las células plasmaticas, cuando estan presentes, son considerados
reactantes. Los estudios especiales demuestran {a presencia de granulos de Birbeck
que son granulos trilaminares que derivan de la membrana plasmatica de la CL, que por
microscopio electronica expresan el antigeno CDla en la superficie celular y son
necesarios para el diagnostico definitivo de la histiocitosis de células de Langerhans, al
tgual que 1a proteina S-100. 23,

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

Su etiologia es desconocida, y se ha especulado un origen infeccioso, genético o

inmunologico, siendo factible que estén unplicados mas de un mecanismo. Algunas



evidencias sugieren que el desorden es una manifestacion de una cstimulacion
inmunologica de una célula presentadora de antigeno normal, la celula de Langerhans,
que continta proliferando de forma descontrolada, resultando en una acumulacion y
proliferacion de éstas células .'" 1210

Una hipétesis basada en estudios inmunologios considera que se trata de un desorden
neoplasico clonal, derivado de mutaciones somaticas que inducen la proliferacion de CL
o de sus precursores en la médula 6sea y otros organos, aunque no se han encontrado
rearreglos clonales en el gen del receptor de Linfocitos T(LT).!

Otra hipotesis postula que puede haber una proliferacion no neoplasica de células de
Langerhans secundaria a la activacion exagerada o no controlada de citocinas, ya que se
han encontrado niveles incrementados de FSC-GM, ENT a e IL-2 [IL-11 v Factor
Inhibidor de Leucemia, o reactiva a una infeccion de tipo viral, pues se ha detectado
DNA del herpes virus tipo 6 en algunos casos. Ademas, parece existir un desorden en la
regulacion inmune como lo demuestran casos de HCL asociada con inmunodetficiencias
sistémicas como hipogamaglobulinenuia, disminucidn de la respuesta de linfocitos T a
mitdgenos, disminucion de LT supresores y disminucion de la citotoxicidad mediada por
monocitos y dependiente de anticuerpos. Finalmente, se han informado algunos casos
familiares de HCL en hermanos y gemelos y se¢ ha demostrado una asociacion
significativa con HLA-B7 que permite suponer [a existencia de una susceptibilidad
genética aumentada a la disregulacion inmune ante diferentes estimulos.'>7 12
CUADRO CLINICO

El cuadro clinico es inespecifico, v los pacientes pueden presentar desde
manifestaciones localizadas y asintomaticas, tal como una lesidon litica solitaria
diagnosticada de forma incidental en una radiografia obtenida por otra razodn, hasta
ateccion sistémica caracterizada por sintomas generales, manifestaciones hipofisarias
como diabetes insipida, otitis crdnica, retraso en el crecimiento o en raras ocasiones
como una masa intracerebral ocupativa. Esta variedad en la presentacion clinica puede

e e 1 1.3.45.6,78
hacer que el diagnostico de HCL sea dificil. 7" "



] i ., )
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eran variedad de manifestaciones clinicas
Las lesiones Oseas se presentan en el 80-100% de los pacientes, principalmente en niftos
mayores y adultos jovenes.

El aumento de volumen doloroso es la causa mas frecuente de consulta en pacientes
con Histiocitosis de Células de Langerhans localizada. Aunque también se ha descrito
dolor de extremidades secundario al trauma. Los huesos mas frecuentemente
involucrados son: el craneo (49% de los casos), los huesos largos y los huesos planos.1’4’
37

Existe predileccion por los sitios hematopoyéticamente activos. Otras localizaciones
comunes son el fémur, pelvis, tibia, escapula, mandibula, humero, vértebras y costillas
los huesos mas pequenos de las manos y pies es raro que estén involucrados.

Las lesiones 0seas liticas con o sin borde escleral son {as manifestaciones radiologicas
mas comunes y se presentan en el 80-93% de los nifos, !t ' P

Las posibles complicaciones de las lesiones osteoliticas dependen de la localtzacion.
Existen otras manifestaciones que pueden presentarse en forma comun con las lesiones
dseas, cuando las regiones del oido son involucradas, el hueso mastoides puede simular
una mastoiditis, el involucro periorbitario puede producir proptosis; y el involucro
vertebral de la Histiocitosis de células de Langerhans puede producir compresion y
colapso de!l cuerpo vertebral. En algunos casos las lesiones osteoliticas se han asociado a
hipercalcemia maligna. "= """

La otitis persistente, refractaria a tratamiento comun, acompafiada de dermatitis, puede
sugerir el diagndstico. Mas frecuentemente las manifestaciones dentales, la gingivitis
hipertrofica y la pérdida de piezas dentales sugieren afeccion mandibular. 3:7:13

PIEL

Las lesiones cutaneas estan presentes en mas del 80% de los pacientes con enfermedad
diseminada y en 30% de los pacientes con enfermedad localizada. Y como unico sitio

de afeccion en el 10% de los casos, particularmente en el sexo masculino.



:%recuentemcnt& se afectan zonas intertriginosas por elemple la region axilar y la regidn
lumbosacra.

El 50% de los pacientes se pueden presentar con una diversidad de presentaciones
clinicas: erupciones papulares parecidas a la seborrea, lesiones petequiales y purptricas,
lesiones papulares parecidas a xantomas, piel bronceada, ulceras mucocutaneas o rash.
La piel de cabeza v cuello, tronco, extremidades y zonas imtertriginosas como la region
axilar y luimbosacra estan frecuentemente involucradas. ' 7167

En algunas ocasiones el compromiso aislado puede manifestarse como dermatitis
seborreica v puede retardar el diagnéstico. >

Se ha observado que en los pacientes menores de | ano la lesion dermatologica se
presenta como la mas frecuente, seguida de la lesion de hueso y la infiltracion al sistema
fagocitico-mononuclear. Por tal razén el médico debe tener en cuenta éste diagnostico
dentro de la clinica del lactante enfermo con afeccion a piel. Es relevante la observacion
que este grupo de pacientes de alto riesgo tiene manifestaciones cutaneas extensas y
nunca localtzadas a un sitio especiﬁco.lG

GANGLIOS LINFATICOS

El crecimiento ganghonar se reporta en menos del 10% de pacientes, y puede formar
parte de enfermedad diseminada o de enfermedad localizada que afecta a piel y hueso
adyacente. Los ganglios mas frecuentemente afectados son los ganglios cervicales. Este
crecimiento puede ser masivo'™”

MEDULA OSEA

La pancitopenia es comun en pacientes con enfermedad diseminada, pero en la mayoria
de los casos la infiltracion masiva por células de Langerhans puede no estar presente,
aunque la infiltracion a médula dsea se ha reportado en diferentes grados, la disfuncion
del sistema hepatopoyético no siempre csta presents. En el estudio LCH-1, en ¢l 18%
de los pacientes con enfermedad multisistémica se documentd infiltracion a medula

. p; , . - .. . - 3
6sea, comparado con 33% que presento disfuncion del sistema hematopoyético. o



HIGADO 7

El crecimiento hepatico es mas comun en pacientes con enfermedad diseminada, pero la
fisiopatogenia no esta completamente clara. Se a atribuido al crecimiento de ganglios
portahepatis. Pudiendo producir cirrosis bihar. La hiperreactivacion del sistema
inflamatorio incluyendo al sistema reticuloendotelial puede ocurrir, usualmente se
observa hiperplasia de células de Kupfter. La infiltracion por células de Langerhans,
puede documentarse en algunos casos y en algunos casos pudiera contribuir a la
hepatomegalia. En ocasiones el proceso ptiede progresar a colestasis leve, a infiltracton
portal v a colangitis, la insuficiencia puede ser secundana a fibrosis hepatica y cirrosis

e L3567
biliar. ™

BAZO

El crecimiento del bazo se ha reportado en el 5% de {os pacientes y en enfermedades
refractarias, puede contribuir a citopenias. Aunque la esplenectomia no esta indicada
como parte del tratamiento de la HCL, en algunos casos seleccionados estaria indicada
la reseccion quicirgica del bazo, lo anterior disminutria la necesidad de transfusiones

sanguineas. En raras ocasiones el bazo puede sufrir ruptura y producir la muerte en

© ~ A .:» :r 7
nifios con HCL 7

PULMON

El compromiso pulmonar se observa hasta en un 30% de los nifios. Se ha observado
frecuentemente en pacientes con enfermedad multisistémica, se ha documentado mas
frecuentemente en adultos, pero también ha sido reportado en nifios a diferentes edades
v ruede manifestarse con datos de dificultad respiratornia como taguipnea, disnca,
retraccidn  xifoesternal y tos persistente. La evaluacton funcional en tales mifios ha
mostrado disminucion en la distensibilidad pulmonar. La imagen radioldgica consiste

en infiltrado intersticial micronodular difuso, en etapas tempranas y en tales casos el
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documentar ¢rn forma invasiva la HCL no 3:, necesario. Los nifios con Histiocitosis de
Células de Langerhans pueden desarrollar insuficiencia respiratoria cronica, con imagen
radiolégica de quistes o bulas, que se conoce también como 1magen en panal de abejas
El neumotdrax espontaneo puede ocurrir por ruptura de las bulas. Puede ocurrir también

~ Iz
3.20

- . . 1
fibrosis pulmonar secundaria.

TRACTO GASTROINTESTINAL

La afeccion gastrointestinal es poco frecuente en la infancia. Aunque puede presentarse
en algunos nifios con enfermedad diseminada. El signo mds comun es “falta de ganancia
ponderal™, el cual es causado por malabsorcion. Otros sintomas incluyen vomito, diarrea
con o sin sangre v enteropatia perdedora de proteinas. El diagndstico de compromiso
gastrointestinal puede realizarse so6lo por evidencia radiologica de areas estendticas pero
también por biopsia intestinal, ™

SISTEMA ENDOCRINO

-
l

La diabetes msipida es la endocrinopatia mas comun, puede ocurrir como manifestacion
inicial o durante la enfermedad. En la mayoria de los casos el tiempo medio al
diagnostico esldc 10-12meses después del inicio de la enfermedad. Y se presenta mas
frecuentemente cuando existen lesiones en craneo o cuando existe enfermedad
extraosea. '

El retardo en el crecimiento es poco frecuente en la presentacion de HCL, pero puede
ocurrir como secuela tardia en algunos pacientes con deficiencia de hormona del
crecimiento, o puede ser secundario a corticoterapia o al sindrome de malabsorcion. La
deficiencia de hormona tiroidea puede ocurrir también como componente de falla de la
hipofisis anterior, aunque también se ha reportado infiltracion por histiocitosis de células
de Langerhans en algunos pacientes. De éstos algunos tuvieron enfermedad localizada y
fueron tratados con cirugia, mientras que algunos que tuvieron infiltracion tiroidea

- L. ., . 13367
como parte de enfermedad sistémica su evolucion fug fatal, ' *°°

10



SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El mvolucro a SNC es raro, aunque se ha descrito hipertension intracraneal y
convulsiones, pero éstas son raras. Ataxia progresiva, disartria, nistagmus,
disdiadococinesia, distagia, vision borrosa y paralisis de los nervios craneales también
se han descrito.'* 7 18V

SITIOS INUSUALES

El tracto genital temenino puede estar involucrado, se han descrito también masa
perirrenal que produce obstruccion del uréter, e involucro ureteral bilaterall Y la
presencia de pseudoaneurisma de la arteria cardtida externa también se reportd en una
nia.’

CONDICIONES ASOCIADAS

Las enfermedades intercurrentes incluyen encefalopatia no clasificada, entermedad de
Hirschprung, enfermedad de Von Willebrand, miastenia, displasia renal unilateral
multicéntrica, valvas uretrales posteriores, displasia fibrosa v fistula intestinal.’

DIAGNOSTICO

A todo paciente en quien se sospeche HCL se le deben realizar como paraclinicos

—

basicos una biometria hepatica completa, quimica sanguinea y radiografia de torax,
craneo, huesos largos y dependiendo de los hallazgos se solicitara tomografia de torax,
abdomen v craneo, pruebas de funcion pulmonar y aspirado de médula dsea. 7

Los cniterios para el diagnostico definitivo de  Histiocitosis de Células de Langerhans,

fueron recomendados en 1987 por la Sociedad del Histiocito, éstos se resumen a

continuacion:

* observacion de fas células de Langerhans en el estudio histopatoldgico de rutina

con hematoxilina y eosina por microscopio de [uz

¢ positividad de éstas células para proteina S100 y CDla mediante tinciones de

inmunohistoquimica

tl
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» v la presencia de granulos de Birbeck en las céiulas afectadas por microscopio
electronica. 37

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial incluye osteomielitis filngica o bacteriana, enfermedad de

Rosai-Dorfman, Linfoma y Enfermedad por araiiazo de gato.™

CLASIFICACION

Ha sido posible clasificar 2 la enfermedad en:
°  Enfermedad localizada: vy ésta a su vez a la que compromete un sitio unico que
se caracteriza por lesiones oseas simples, enfermedad aislada de piel o ganglios
linfaticos. Y la que afecta a sitios mualtiples: lesiones 0seas multiples, involucro
ganglionar regional muiltiple.

e Enfermedad mulsisistémica: en donde existe involucro multiorganico con o

. . &
sin disfuncion.™

PRONOSTICO

La HCL no tratada puede tener un curso vanable, se puede resolver espontaneamente o
puede diseminarse y comprometer la funcion de organos vitales. En 1975 Lahey
introdujo el concepto de disfuncion orgdanica como un indicador pronostico basado en
ta revision de 83 pacientes que recibieron quimioterapia por el Grupo de Estudio del
Cancer Infantil." %72

Para considerar disfuncion pulmonar se incluia la presencia de tos, taquipnea o disnea o
ambos, clanosis, neumotdrax o derrame pleural atributble a la enfermedad o a infeccion
agregada.

La distuncién hepdtica requeria uno o mas de lo siguiexrlte: hipoproteinemia, edema,

ascitis e hiperbilirubinemia y para el sistema hematopoyético: anemia (no causada por
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deficiencia de hierro o infeccion sobreagresada), leucopenia, n2utropenia o
trombocitopenia. [.a presencia de células de Langerhans en MO no se considerd como
evidencia de distuncion.' '
Se definieron 3 grupos de riesgo:
¢ pacientes de bajo riesgo : se definieron como aquéllos pacientes mayores a 2°
sin disfuncion organica. Asi como los candidatos por completo a resolucion de la
enfermedad con o sin quimioterapia.
e ¢l segundo grupo fue de riesgo intermedio comprendiendo un tercio de los
pacientes, fueron aquellos ninos menores de 2 de edad sin distuncidn organica.
o el tercer grupo tué de alto riesgo comprende los nifios menores de 2* pero con

Ty 257
disfuncion organica.” "’

La mortalidad es mavor en los menores de 2anos con entfermedad multisistémica (33-
60%) y en quienes tuvicron una respuesta desfavorable a la quimioterapia inicial,
mientras la mayoria de los niflos mayores de 3ailos logran sobrevivir,

La supervivencia global de la enfermedad se sitia en tomo al 90%. Se precisa
seguimiento a fargo plazo de los nifios afectados de HCL en cualquiera de sus formas,
dado el riesgo de diseminacion o recidiva.™

TRATAMIENTO

El tratamiento de la Histiocitosis de Células de Langerhans en los altimos 30anos refleja
los cambios en los conceptos de la enfermedad. Hace 50 afios se creia que la
enfermedad era de origen infeccioso y el tratamiento incluia antibioticos. En las décadas
de los 60 y 70s se considerd que era una enfermedad maligna y el tratamiento era con
agentes citotoxicos simples o maltiples. En la década de los 80s se cambid el

concepto y se consider¢ que era una enfermedad mmunoldgica y  que respondia a

.y

Hormona Timica.™
A mediados de los 80s se cred la Sociedad Internacional del Histiocito, se establecieron

los criterios diagnosticos y la evaluacion clinica y de laboratorio. En la década de los 90s



hubo también cambios, se introdujo el concepto del papel que ejercen las citocinas y
los hallazgos de que las células de la HCL muestran clonalidad.”

Los estudios han demostrado la eficacia de una variedad de agentes quimioterapetiticos,
como monoterapia o en combinacion. Estos agentes incluyen: clorambucil,
ciclofosfamida, citarabina, daunorrubicina, etoposido, mercaptopurina, metotrexate,
mecloretamina, procarbazina, vinblastina y vineristing, todos con o sin corticoesteroides.
Estas drogas han demostrado ser efectivas en el 50-60% de los pacientes tratados > ** **

2320

La diabetes insipida puede ser tratada con desmopresina (1-desamino-8-D-arginina

: 15,8
vasopresma)

Actualmente el tratamiento estd basado en la severidad vy la historia natural de la
enfermedad, mas que en el conociniento de la patogénesis, y va a depender de la
extension de los organos involucrados.

En l.a Histiocitosis de Celulas de Langerhans Localizada: el curso clinico
generalmente es benigno y la cemision espontanea es coman.
E! tratamicnto pucde no ser nccesario en la mayoria de los casos, en lactantes, las
lesioncs desaparecen  espoataneamente. El primer paso en el tratamiento es aplicar
esterotdes topicos, st las lestones no responden, se debe continuar con quimioterapia
sistémica leve.

Las lesiones dseas tienden a resolverse espontaneamente en un periodo de meses o
anos. La biopsia de las lesiones es necesaria para confirmar el diagndstico y pueden
curarse con o sin legrado. Los criterios para el tratamiento adicional incluyen: dolor
itenso, deformidades o discapacidades, tales como alteracion en el crecimiento,
fractura, alteracion en el oido (involucro del hueso temporal) o pérdida de los dientes

permanentes  (enfermedad de la mandibula o maxilar).”” ¥
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El tratamicnto utilizado para enfermedad localizada que afecta maltiples sitios y
enfermedad multisistémica en el Hospital de Pediatria def Centro Médico Nacional Siglo

XXI es el sigutente :

INDUCCION: vinblastina semanal a dosis de 6mg/m2 por 6 dosis y prednisona a
dosis de 40-60mg/m?2 por 6 semanas con reduccion de la dosis en las altimas 2
semanas.

¢ REINDUCCIONES cada 3 meses con vinblastina semanal por 3 semanas y

Prednisona por 3 semanas a las mismas dosis que en la induccion.
e MANTENIMIENTO con chlorambucil a dosis de 2.5mg/m2 via oral por 3
semanas y methotrexate a dosis de 40mg/m2 via oral por semana.

¢ El tratamiento s¢ continta por | afio. |
Un gran namero de nifos no responden al tratamiento leve, y se debe considerar un
esquema de quimioterapia de segunda linea.
Se ha intentado ¢l uso de ciclosporina, debido a que disminuye la produccion de
citoquinas, observando buena respuesta clintca. Su nnportancia radica en que se puede
combinar con Quimioterapia leve. =3
Otro tratamiento que se encuentra en fase de experimentacion es el trasplante de médula
osca  que debe considerarse en casos severos, que no responden a quimioterapia
sistémica. Dentro de los nuevos agentes mas prometedores parece ser el uso de la
2 clorodeoxiadenosina que es citotdxica y actia contra los monocitos ademas de su
efecto linfocitotoxico. Ha sido efectiva particularmente en adultos en pacientes con HCL
refractaria o recurrente, sin embargo se deben realizar mas estudios. En 1987 Jacobson
publico la utilidad del alfa-interferon en el tratamiento de HCL Finalmente los

. o . . 1.335,7,16.20
anticuerpos monoclonales contra CDla estan siendo investigados. ™~ 16



SEGUIMIENTO Y-SECUELAS

La calidad de vida de [os pacientes con HCL, dependera de las secuelas del dafio
organico producido por la enfermedad y del tratamiento instaurado.

En los escasos estudios publicados al respecto, s¢ informan un 30-50% de pacientes con
secuelas como deterioro intelectual, sintomas neurologicos, anormalidades endécrinas
(tales como diabetes insipida y alteraciones en el crecimiento) y alteraciones
ortopédicas. No existe evidencia que el tratamiento prolongado prevenga éstas secuelas,
con la posible excepcion de la diabetes insipida. El tratamiento antineoplasico puede
producir segundas neoplasias en menos del 5% de los pacientes.. **

Es mmportante que los nifios con Histiocitosis de Células de Langerhans reciban
tratamiento en centros con experiencia en éste tipo de Patologias como es el caso del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Debido a que las formas
de presentacidén son muy variadas, pues casi todos los érganos o sistemas pueden verse
afectados y el tratamiento debe adaptarse a la localizacion y extension de las lesiones.
También es importante recalcar que las manifestaciones clinicas se han usado como
criterios pronosticos y es importante evaluar si en nuestro medio el empleo de éstos
criterios como factor prondstico continian vigentes . Se requiere también seguimiento
a largo plazo debido al potencial riesgo de recaida. Para optimizar el tratamiento es
necesario realizar ensayos clinicos grandes, prospectivos y aleatorizados, la base para

estos estudios pueden ser estudios descriptivos como el presente estudio.
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2. JUSTIFICACION 7

El cancer representa uno de los principales problemas de salud. En el momento actual
es la causa mas importantes de muerte por enfermedad en el grupo 5-14°. A medida que
se ha logrado mejoria en las tasas de sobrevida de estos pacientes, aumenta el numero de
sobrevivientes de cancer durante la nifiez y de acuerdo a calculos en Estados Unidos en
estos momentos | de cada 100 adultos jovenes entre 20 y 2%afios de edad son
sobrevivientes de cancer. El total de ingresos durante el afio 2004 en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nactonal siglo XXI fue de 4 979 pacientes, de los cuales el
18.2% correspondieron al servicio de Oncologia, ocupando el cancer el primer lugar
como causa de hospitalizacién médica en nuestro hospital

Aunque la Histiocitosis de Células de Langerhans no es una neoplasia rhaligna
verdadera, el estudio y tratamiento en nuestro medio generalmente es llevado a cabo por
el Oncologo Pediatra. Es un grupo de desordenes clinicos que se presentan en ninos, que
desde las primeras publicaciones ha representado dificultad para el diagnostico v
tratamiento, debido a que las tormas de presentacion clinica son muy variadas, ya que
cast todos Tos dreanos o sistemas  pueden verse atectados El describir las caracteristicas
clintcas en este grupo de pacientes puede ser util tanto para el Pediatra como para el
Oncologo Pediatra, va que se han utilizado como factores pronostico. El prondstico en
¢stos pacientes  ha mejorado de forma continua en refacion al estudio integral de los
mismos que permite seleccionar la mejor modalidad de tratamiento con la menor
toxicidad. Por lo que también es importante evaluar la sobrevida.

Existen en México estudios publicados en relacion a Histiocitosis Clase I, sin embargo
no existe ningun estudio realizado en nuestro Hospital. Por lo que surge la necesidad de

conocer la expericncia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI

en ¢l manejo de ésta entermedad.

17



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA P
En Msxico se cuenta con bases de datos confiables a nivel nacional en relacion a
tumores malignos en edad pediatrica y especificamente para Histiocitosis clase I, no se
cuenta con estadisticas confiables. Para la creacion de los mismos se requiere de
estudios descriptivos a mivel institucional, los cudles a su vez son basicos para ei
desarrollo de futuros protocolos de tipo experimental.

La sobrevida de los pacientes pediatricos con histiocitosis esta influenciada por algunas
caracteristicas clinicas al momento del diagndstico, asi como por el tratamiento
empleado y la presencia de complicaciones. En nuestro Hospital no se cuenta con
estudios en los ultimos anos que describan las caracteristicas clinicas de ésta
enfermedad v que evalaen qué factores influyen para una mayor o menor sobrevida. Por
lo tanto en el presente estudio se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

(Cuales son las caracteristicas clinicas mas frecuentes presentadas por los pacientes
con diagnéstico de Histiocitosis Clase [, atendidos en el Hospital de Pediatria del CMN
SXXI del 1994 al 20047

(Cual ¢s la sobrevida global v libre de enfermedad de pactentes con diagndstico de

Histiocitosis clase [ atendidos en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional

Siglo X X1 de 1994 al 20047 -

18



4. OBJETIVOS:

L

2

[dentificar las caracteristicas clinicas mas frecuentes presentadas por los pacientes
con diagndstico de Histiocitosis clase [ atendidos en el Hospital de Pediatria del

Centro Médico Nacional Siglo XXI de 1994 al 2004,

. Determinar la sobrevida global y libre de enfermedad de pacientes con

diagnostico de Histiocitosis clase [ atendidos en el Hospital de Pediatria del

Centro Meédico Nacional Siglo XXI de 1994 al 2004,
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5.SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Se realizd una cohorte retrospectiva en el Hospital de Pediatria del centro Médico
Nacional SigloXXI Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con
diagnéstico de Histiocitosis clase I de acuerdo a fos registros del servicio de Oncologia,
se incluyeron a todos los pacientes de ambos sexos con edad al diagndstico menor de
16'1 lmeses, con diagnostico de certeza de Histiocitosis clase [ establecido por el
servicio de Patologia durante el periodo comprendido entre Enero de 1994 a Diciembre
del 2004, y que fueron atendidos en el servicio de Oncologia, pacientes que hayan
continuado el tratamiento por el servicio de Oncologia de éste Hospital y pacientes que
contaran con expediente clinico completo. Se excluyeron los pacientes que abandonaron
tratamiento, solo para el analisis de sobrevida.

Se registraron las caracteristicas ¢linicas presentadas al momento del diagnodstico, asi
como la edad. sexo, presentacion clinica, sitio primario, disfuncion organica, tipo de
tratamiento, respuesta al tratamiento, presencia de recaidas y estado actual.

Se integraron a una base de datos y finalmente fueron analizados en el programa SPSS
version 10, mediante estadistica descriptiva y analisis de sobrevida global y hbre de

enfermedad con el método actuanal



6.RESULTADOS

Se registraron un total de 435 pacientes en el periodo de estudio de 10afios, siendo solo

39 expedientes los que se encontraron completos para realizar el analisis. (Grafica 1),
De los 39 pacientes que cumplieron criterios de inclusion, se encontro que la

distribucion por sexo fue de 19 pacientes del sexo femenino y 20 pacientes del sexo

masculino (Grafica 2) . Con una relacion masculino :femenino de 1.05:1.

SEXO ‘ NUMERO PORCENTAJE
B |
MASCULINO 19 51%
|
FEMENINO 20 49%
TOTAL [ 39 100%

En relacion a la distribucidn por grupo etareo 22 pacientes fueron menores a 2
anos de edad, 15 entre 2 y 10 afios de edad v 2 pacientes fueron mayores a los 10 afios

de edad (Tabla y Grafica 3).

TABLA 3. Distribuciéon de pacientes por grupo de edad.



| GRUPO ETAREQO [ NUMERO DE PORCENTAJE |
PACIENTES
| MENOS DE 2 ANOS 22 ‘ 56%
ENTRE 2 Y 10 ANOS 15 39%
MAYOR DE 10 ANOS 2 5%
L ]

Por otra parte se realizo también distribucion de fos pacientes por area geografica,
obteniendo que la mayor incidencia de pacientes pertenecieron al Distrito Federal con un
numero de 19 casos, en segundo lugar figuran los estados de estado de Chiapas y
Acapulco con 3 casos, posteriormente Querétaro con 3 casos, Veracruz con 2 casos y

en tltimo lugar los estados de Morelos y Oaxaca .

Se encontro que ¢l 28.2% de los pacientes al diagnéstico se encontraron por

debajo de la percentila 3.

A 29 pacientes se les documentod enfermedad multisistémica que corresponde al 74.4%
de los pacientes y al 10% de pacientes se les document¢ enfermedad localizada, lo que
corresponde al 25.6% de pacientes.

Referente a las manifestaciones clinicas : [a sintomatologia general se reportd en el
53.8% de los pacientes y dentro de éstos; la fiebre como tnica manifestacion se
encontro en el | 7.7% de los pacientes, fiebre ¢ imitabilidad en el 10.3% de los
pacientes,-la presencia de hiporexia, astenia y adinamia se encontro en ei 7.7% de los
pacientes.

El involucro a hueso se encontro en el 87% de los casos, y la manifestacion principal fue

la presencia de lesiones liticas a nivel de craneo, que fué el hueso mas frecuentemente
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atectado de forma atslada y en combinag‘ién con ofros huescs, siguiendo en frecuencia
los huesos largos y la afeccion a cuerpos vertebrales que se reportd en el 7% de los
casos. La afeccion a piel v a membranas mucosas se observo en el 51.2% de lo pacientes
y dentro de éstas la manifestacion clinica mas frecuente fue la dermatitis seborreica que
se observo en el 43.6% de los pacientes, las @lceras vulvares se reportaron en el 5.1% de
pacientes. Las manifestaciones pulmonares se observaron en el 10.3% de los pacientes,
y las manifestaciones descritas fueron infiltrados radiolégicos y datos de disfuncion
pulmonar.y lc mas frecuentemente observado tué la combinacion de ambos que se
observo en el 7.7% de casos. Las manifestaciones hepaticas se observaron en el 41% de
pacientes , en el 30.8% de pacientes se documenté hepatomegalita como uGnica
manifestacién v la disfuncion hepatica sélo en el 7.7% de ﬁacientes, en un paciente que
corresponde al  2.6% de pacientes se documentaron ambas manifestaciones, la
esplenomegalia se encontro en el 35.9% de pacientes , la linfadenopatia se reportd en el
38 4% de pacientes v las region ganglionar mas frecuente  afectadas tueron la cervical
en el 35.9% de casos. La alteracion hematopoyética se observo en el 41% de los casos,
de los cudles 15pacientes , que corresponde al 38.5% de pacientes presentaron datos de
disfuncion hematopoyética, siendo la anemia y trombocitopneia las manifestaciones mas
frecuentes ;Lanxle la infiltracion a médula dsea solo se reportd solo en el 15.4% de
pacientes. El involucro hipofisario se reportd en el 15.4%. de los pacientes, siendo la
diabetes insipida la mas frecuente seguida de retraso en el crecimiento, algunos
pacicntes desarrollaron diabetes insipida durante el curso del tratamiento.

Los signos y sintomas misceldneos se observaron en el 51.2% de pacientes de éstos el

exoftalmos se observé en el 25% de los pacientes , seguido de la otorrea en el 40% de

los pacientes..

>
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Las manifestaciones clinicas mas frecua'mtemente cbservadas  s¢ resumen en la

siguientes tabla:

MANIFESTACIONES CLINICAS PORCENTAJE
Afeccién ésea 87% N
Piel y membranas mucosas 51.2%
Manifestaciones pulmonares 10.3% i
Manifestaciones hepiticas 41.3%
Linfadenopatia 38.4%
Esplenomegalia 35.9%
Alteracion hematopoyé?ica 41% )
Involucro hipofisario 15.4%

{ Sintomas generales 46.5%

‘ Signos y sintomas miscelaneos 51.2%

Se reportaron el 13% de muertes , la causas mas frecuentes de muerte fueron accidosis
metabolica, ncumonia, choque cardiogénico, falla orgdnica multiple y hemorragia

intracraneal

Respecto al tratamiento recibido el esquema mas frecuentemente indicado fue a base de
inducciones con VBL semanal a 6mg/m2 por 6-9 dosis, con PDN a 60mg/m2, seguida
de pseudoreinducciones cada 6 semanas con VBL a 6mg/m2 y PDN a dosis de
60mg/m2 por 14 dias en el 80% de pacientes, seguidc de mantenimiento con
clorambucil a 2mg/m2 y MTX a 45mg/m2 semanal , tratamiento que se indicio como
primera opcion en el 56% de los pacientes, los pacientes que no lograban respuesta
completa o que presentaron recaidas se decidio cambio de esquema de quimioterapia,

agregandose en el 15.4% de los pacientes el esquema CHOP, que incluye ciclofosfamida
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2 dosis de 600mg/m2 por 1 dosis, epirrubicina dosis de 40mg/m2, VCR a dosis de
2mg/m2 y prednisona a dosis de 60mg/m2 por 7 dias, a los pacientes que presentaban
recaidas se les indicé otro esquema de tratamiento. A 1 pacientes sole se le realizo
legrado 6seo y un paciente recibid radioterapia. EI 23% de pacientes recibieron mas de
dos esquemas de tratamiento, el 10.3% de pacientes recibieron 3 esquemas de

tratamiento y el 5% de pacientes recibieron mds de 5 esquemas de tratamiento.

e FEl Estado actual de los pacientes es como sigue:

\ ESTADO ACTUAL PORCENTAJE DE PACIENTES |
\ Sin actividad 74.4%
l Enfermedad estable 1.7%

progresion 2.6%

defuncion 12.8%

desconocido 2.6%

La Sobrevida global fue de 94% a Safios, se presentaron Sdefunciones(12.8%) de éstos
el 60% fueron del sexo masculino v el 40% del sexo femenino, el 80% de los pacientes
fueron menores de 2afos de edad. Se documentaron [4 recaidas y el sitio mas frecuente

de recaida fue a craneo en el 15 4% de los pacientes.
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7.DISCUSION

Con base a los datos obtenidos, la presentacion multisistémica fue mayor al
momento de! diagnostico comparativamente con la presentacion localizada a diferencia
de lo citado por Ramirez y Egeler Y35 Ep cuanto a distribucion por sexo, no existe
diferencia comparando los resultados de este protocolo con los de la literatura
internacional, es decir existe un discreto predominio en el sexo masculino'**’. En
cuanto a distribucion por grupo etareo tampoco se difiere en relacion a la literatura ya
que la maxima incidencia presentada en este estudio es entre 2 y 10 afios de edad y la
reportada en estudios internacionales ¢s que se presenta entre los |y los 4 aros de edad
.12, 4si mismo referente a la evolucion de los pacientes es notorio que el pactente menor
a 2 anos de edad tiene una evolucion clinica insidiosa presentandose durante ésta,
complicaciones secundarias a la misma enfermedad o bien secundarias a efectos por
quimioterapia y presentando el indice mas alto de defuncio=es como grupo etareo siendo
esto ultimo similar a lo reportado por Rivera, Ancoy Mejia. >

Las complicaciones asociadas dependen de la localizacion de las lesiones liticas ¢
incluyen otitis media cronica por extension del compromiso de la mastotdes, exoftalmos
por compromiso de la &rbita, y compresion y aplastamiento de los cuerpos
vertebrales.'*”  La alteracion endocrinologica mas frecuente es la diabetes insipida, la
cual puede presentarse antes, durante o después a las lesiones extracraneales, pero en la

mayoria de los casos ocurre un afio después del inicio de la enfermedad y es mas

. : o , e 125
frecuente en pacientes con lesiones liticas del craneo y enfermedad multisistémica.



La evolucion clinica de los pacientes con Histiocitosis de células de Langerhans
incluidos en este estudio no dista mucho en relacién a los pocos reportes publicados en
la literatura internacional, es decir, no muestra presentacion clinica atipica, sin embargo,
no se contaba con algin reporte en los hospitales pertenecientes al IMSS a cerca de tal
patologia.

Referente a las causas de defuncidn encontradas en el presente, predominaron las
infecciosas, esto secundario a mielosupresion grave como efecto secundario al uso de
quimioterapia y manifestandose con un curso agresivo con sepsis grave, choque séptico
y falla organica maltiple. Ademas se¢ presentaron causas hemorragicas secundarias a
plaquetopenia v por alttmo choque cardiogénico. Las causas de defuncton citadas en las
revisiones realizadas,®'™' hacen referencia a las mismas complicaciones secundarias a
la enfermedad vy no a las complicaciones secundarias al manejo.>"*

Haciendo referencia a la evolucion de los pacientes vivos fue notorio que la
evolucién en la mayoria de ellos es buena, ya que ¢l 75.5% de pacientes pacientes se
encuentran vivos sole 7.7% se encuentran con enfermedad estable y esto debido a que

auan se encuentran en tratamiento . De los que se encuentran en vigilancia el grupo etareo

de 2 a 10 aros el que predomina al respecto, coincidiendo con Rivera, Zapata y Mejia
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€n sus reportes.

~

Los oOrganos mas afectados en orden descendente son: hueso {oranco), piel,

sistema nervioso central, médula dsea, mucosa oral, ganglios, bazo, higado, pulmon,
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intestino v timo.” ~ En los resultados de este estudio, se obtiene que efectivamente el

27



crance flgura como sitio mas afectado, posteriormente médula dsea por 1nfiltracion
e

seguido por infiltracion a higado y bazo, cadenas ganglionares, piel, mastoides y por
altimo sistema nervioso central. El compromiso ganglionar puede presentarse en las
formas oseas y cutaneas localizadas o en las formas diseminadas; el 38% de los nifios

cursan con adenopatias desde el inicio de la enfermedad y los ganglios cervicales son los

C e 15
mas afectados.”



8.CONCLUSIONES

La Histiocitosis de células de Langerhans presenta sintomatologia muy variada
como manifestacion inicial de la enfermedad, haciendo de su diagndstico una situacion
compleja que afortunadamente ha encontrado nuevas técnicas de apoyo diagnostico tales
como la inmunohistoquimica y la microscopia electronica,™ asi mismo la evolucion de
la enfermedad es tan variada y va desde la afeccion localizada con buen pronostico hasta
la multisistémica con sus complicaciones tanto por evolucion como por manejo' 7,

llevando el curso de la enfermedad hacia la cronicidad.
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/ ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PROTOCOLO DE HISTIOCITOSIS

CLASE 1

FOLIO
. Nombre:

2 Numero de filiacién

-

3 fecha de nacimiento:

iiEdad ~__meses

5. Sexo: masculino () femenino ()
6.Lugar de Origen:

7. Fecha de diagnostico: :

8 Peso al diagnostico percentil talla cm. percentil
9. Sitio de blopsia fecha

0. CARACTERISTICAS CLINICAS -
11, LESIONES OSEAS:

() cranco ()ubia

{ ) hueso mmnominado () vértebra
() témur { ) claviculas
() orbita () escapula
( ) costillas ( ) tibula

() humero () esternon
{ )y mandibuia ( Yradio

{ ) metacarpiano oLros:

12, PIEL Y MEMBRANAS MUCOSAS

( ) dermatitis seborrgica

() Gingivoestomatitis

( ) ulceras del tubo digestivo otras’

13. MANIFESTACIONES PULMONARES
distuncion pulmonar:

disnea clanosis t0s:
taquipnea derrame pleural
Infiltrados radiologicos:

14 MANIFESTACIONES HEPATICAS

() hepatomegalia

() disfuncion hepatica: proteinas totales: albumina_
Bilirrubinas totales edema ascitis

15 ESPLENOMEGALIA()

16. LINFADENOPATIA()

17. DESORDEN HEMATOPOYETICO

() Disfunci¢on hematopoyetica:

() Anemia



() Leucopenia

( YNeutropenia

( YTrombocitopenia
()nfiltracion a médula osea

18. INVOLUCRO HIPOFISARIO
() diabetes insipida

() retraso en el crecimiento

() retraso en el desarrollo sexual

19 SINTOMAS GENERALES

( ) fiebre

() pérdida de peso

() letargia

() irritabilidad

20 SIGNOS Y SINTOMAS MISCELANEOS
{ ) Infiltracion a SNC

( ) enteropatia perdedora de proteinas
() Enfermedad intraocular

() atresia biliar

() sindrome de vena cava superior

( ) exoftalmos

{ ) otitis media

() anomalias dentales

2P TRATAMIENTO
RECIBIDO

Complicaciones

Efectos colaterales

12 RECATDAS

Fecha

25 ESTADO ACTUAL

() sin actividad fecha en que inicio vigilancia
() enfermedad estable causa de defuncion

{ ) progresion tumoral
() fecha de ultima consulta
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