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

Factores asociados a diabetes insipida central permanente

en paciente pediatrico con histiocitosis de células de

Langerhans

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
PEDIATRIA

P R E S E N T A:

Dra. Mariana Rosales Vera

DIRECTOR DE TESIS:

Dr. Dario Jorge Mario Molina Diaz

CIUDAD DE MEXICO JUNIO 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



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

AUTORIZACIONES

DR. SARBELIO MORENO ESPINOSA

DIRECTOR DE ENSENANZA Y DESARROLLO ACADEMICO DEL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

DR. DARIO JORGE MARIO MOLINA DIAZ

] DIRECTOR DE TESIS )
MEDICO ADSCRITO AL DEPARTAMENTO DE ENDOCRINOLOGIA
PEDIATRICA



DEDICATORIA

A mis padres Argelia Vera Medina y Miguel Angel.Rosales Vazquez, que han sido mi motor
toda la vida, porque mis logros también son suyos, todo lo que soy es gracias a los valores
tan hermosos que siempre nos ensefiaron, gracias a su amor y esfuerzo de cada dia de
trabajo y por todo lo que han dejado en su vida por mi, a mi madre que siempre me ensefio a
no preocuparme sino ocuparme, a creer en mi, a ser precavida porque en este mundo hay
muchos peligros, a mi padre que es un claro ejemplo de superacion personal por amor, que
me ensefld a ser dura cuando la situacion lo amerite, pero siempre a ser justa, los amo con
toda el alma, gracias; gracias por educarme y moldearme justo como se debia; gracias por ser
los mejores padres siempre.

A mis hermanos Miguel y Alondra que siempre han estado para apoyarme, para aligerarme

ciertas situaciones, por soportarme en mis peores momentos y siempre demostrar su amor
incondicional, los amo.

AGRADECIMIENTOS

Agradezco a Dios darme la oportunidad de servir en esta hermosa profesion, y que mejor
con los seres mas nobles del mundo, los nifios, que me da la empatia, paciencia y vocacion
para darles la mejor atencion, gracias por permitirme enfrentar los duelos con ellos y sus
familias, que continuamente me ensefian algo nuevo, gracias a Dios por darme la fortaleza
dia a dia para continuar en este camino; por darme la esperanza, la salud y el amor de mis
seres queridos para siempre seguir.

A mi amado esposo Luis Enrique Hernandez Rios que me ha acompafiado de cerca en este
grandioso pero dificil camino, que sin importar las circunstancias me motiva e impulsa a
continuar y a ser mejor, que su amor siempre ha estado mas presente que cualquier otro
sentimiento, y que aun en la distancia una llamada me recarga de energia para continuar,
gracias por nunca dejarme caer, por darme tu mano y caminar a mi lado, por ser un claro
ejemplo de nunca desistir y siempre persistir, gracias por ser un hombre increible en todos
los aspectos, por inspirarme y apoyarme siempre, te amo.

A mis amigas Paty, Eli y Nadia, que siempre han sido un gran ejemplo de amor por lo que
hacemos, por aligerar las penas dentro y fuera del hospital, por compartir los buenos y malos
ratos de la residencia y de la vida, por motivarme siempre a ser mejor, porque ellas lo son
y todas podemos, la vida en el hospital es perfecta gracias a ustedes; gracias por ser mis
hermanas, por todo su amor y apoyo siempre, las amo.



iNDICE

ANTECEDENTES . e 1
MARCO TEORICO ......coiiiieieeeeeeceeeee e en e, 2
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... 12
PREGUNTA DE INVESTIGACION .....ooiiiiieeeeeceeeeeeeee e 12
JUSTIFICACION ...ttt n s 12
HIPOTESIS e e 13
OBUETIVOS ..t e e e e e 13
METODOS ...ttt ee st a s n s s 13
CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION ... 14
PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO ..ot 14
DESCRIPCION DE VARIABLES.......c.coouiieieeeeteeeeee et 14
RESULTADOS ...ttt e e e e e 19
DISCUSION. ...ttt o 26
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES ... e 28
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oooieeeeeeceeeeeeeeeeeee e 28

LIMITACION DEL ESTUDIO .......ovitieiececeeeeeeeee et 29



ANTECEDENTES

La diabetes insipida central, causada por el dano de la neurohipdfisis, es la
manifestacion endocrinolégica mas frecuente de la histiocitosis de celulas de
langerhans®, la frecuencia varia considerablemente entre los diferentes reportes
entre 10% y 50%; y se ha atribuido a la infiltracion de LCH, cicatrizacion en el area
de la hipdfisis hipotalamica, o a un proceso autoinmune con anticuerpos contra la
vasopresina. 8

La asociaciéon entre HCL y endocrinopatia se conoce desde la primera descripcion
historica de HCL en 1893, se tienen pocos datos sobre los factores predisponentes
o relacionados con el desarrollo de diabetes insipida en el paciente con histiocitosis,
un estudio realizado sobre 589 pacientes, mostr6 que el riesgo a 10 afios de tener
una DI es del 24 %, otro estudio reporté una disminucién en la incidencia de DI del

40 % al 20 % con 6 meses de tratamiento con prednisona y vinblastina, en los

pacientes con riesgo de compromiso del SNC.8

En su mayoria los pacientes que desarrollas diabetes insipida central, requieren
terapia de remplazo toda su vida con vasopresina, ademas de correr el riesgo de
tener otras deficiencias enzimaticas de hipofisis anterior.! En un estudio
retrospectivo se buscaron los factores de riesgo de diabetes insipida en el
diagnostico inicial de histiocitosis de celulas de lanherhans, donde se encontro
estadisticamente que la enfermedad multisistemica es el factor mas importante para
desarrollo de diabetes insipida, por otro lado la enfermedad osea, en particular las
lesiones en boveda no se ralacionaron con un mayor riesgo para desarrollar
diabetes insipida, sin embargo las lesiones en orejas, ojos y cavidad oral mostraron

significativamente mayor riesgo.®

Se han informado solo algunos casos anecddticos de reversion de DI parcial.
Ademas, los pacientes con DI pueden desarrollar endocrinopatias adicionales y



parecen estar en riesgo de enfermedad neurodegenerativa del SNC, La prevencion
de la DI debe ser un objetivo terapéutico especifico en pacientes con HCL. '

MARCO TEORICO

1.- Histiocitosis de células de Langerhans

La histiocitosis de células de Langerhans se caracteriza por una proliferacion y
acumulacion excesivas de células de Langerhans, afecta el sistema monocitico-
macroéfago, en la cual existe una proliferacion no controlada de células dendriticas
inmaduras, principalmente en piel, huesos y ganglios linfaticos.

Fue considerada de manera inicial como una enfermedad infamatoria, sin embargo,
al descubrirse la clonalidad de las células, la activacién permanente de la via MAP
quinasa, secundaria a mutacion BRAF VG600E, y como precursor de células
dendriticas a partir de células progenitoras mieloides, se redefinié como neoplasia
mieloide inflamatoria.?

En la actualidad se desconoce con exactitud la incidencia, aunque es una patologia
poco frecuente, se ha estimado una incidencia anual de 5-8 casos por cada millén
de personas <18 afios, siendo menor conforme la edad avanza.'-2

Parece tener una mayor incidencia en nifios que en nifias® se ha descrito que existe
una relacion genética donde alrededor del 1% de los pacientes con histiocitosis
tienen familiares con tal patologia, ademas de que tienen mayor predisposicion de
trastornos malignos que la poblacién normal.3

En 1979, Kepes proporcioné un tratado detallado sobre la patologia de las lesiones
del SNC en la HCL, sobre la base del examen convencional del material de autopsia
y describio las lesiones que se extienden al SNC desde los huesos vecinos, la
afectacion meningea y las lesiones intraparenquimatosas difusas o circunscritas.
Mas de dos décadas después, el grupo cooperativo LCH CNS revis6 muestras de
cerebro de 12 pacientes con HCL del SNC, aplicando técnicas inmunocitoquimicas



modernas, y correlaciono los hallazgos con los cambios de resonancia magnética y

los hallazgos clinicos."3

1.1 Etiopatologia

La célula dendritica de Langerhans se encuentra en el borde dérmico/epidérmico
de la piel, y esta es clave en la enfermedad, son consideradas patologicas debido a
ciertas caracteristicas heterogéneas, son mas proliferativas y tienen menor
capacidad de presentacion de antigenos y coexpresan Notch1 y sus ligandos
Jagged .1y 2, las lesiones granulomatosas de la HCL representan una acumulacion
de células antinflamatorias normales que incluyen eosindfilos, macréfagos, linfocitos
y células de Langerhans, existe evidencia de que estas ultimas reaccionan a las
citocinas de las primeras, susceptibles a las sefales de linfocito T, aunque la
patogenia continua siendo dificil de determinar.4 La etiologia mas aceptada es la
existencia de una desregulacion del sistema inmunitario y la transformacién maligna
de las células por mutacion genética, actualmente el uso del genoma ha sido
utilizado para identificar moléculas y vias activas clave en la histiocitosis humana,
células CD207 purificado y CD3, dentro de los resultados 29 genes regulados al
alza mas de 4 veces en las células dendriticas en la histiocitosis incluyeron algunos
ya expresados Ecadherina y RANTES, algunos (osteopontina, Vanina-1, LAMP.3)
no asociados que regulan la activacion y migracion de linfocitos, y no se identificaron
diferencias en la expresion de genes especificos incluidos CCR6 y CCR7
marcadores de superficie involucrados en la activacion de células T, citocianas

proinflamatorias o marcadores de proliferacion celular.*

Dentro de las manifestaciones comunes del afeccion en el sistema nervioso central
la diabetes insipida secundaria a la infiltracién de la regidén hipotalamo-hipofisiaria
por granulomas de la HCL, mediante la histopatologia se han identificado célula de
Langerhans en un infiltrado infamatorio compuesto por macrofagos, eosinofilos,
células gigantes multinucleadas, similares a osteoclastos y células T activa, se han
identificado 3 tipos: 1. Granulomas circunscritos en el espacio de tejido conectivo



del cerebro, 2. Granulomas difusos dentro de los espacios del tejido conjuntivo del
cerebro, asociados a una profunda inflamacion caracterizada actividad de células T
y neurodegeneracion severa, 3. Lesiones neurodegenerativas caracterizadas por
falta de células HCL y proceso inflamatorio con predominio de CDS8, perdida

completa de neuronas, axones y gliosis.?

1.2 Clinica

En la histiocitosis de células de Langerhans la presentacion clinica dependiente del
sitio afectado, la mayoria de las lesiones ocurren principalmente en hueso, con
afeccion unifocal o multifocal, en piel, cuando es multifocal estan seguidos por
sistema hematopoyético, ganglios linfaticos, higado, bazo, tejidos blandos, timo,
hipdfisis.

La clinica inicial se presenta como desarrollo de masa en tejidos blandos, dolor
6seo, erupcion cutanea, fiebre otorrea y linfadenopatia.?

Las lesiones 6seas se presentan hasta en un 80% afectando principalmente craneo,
seguido de columna vertebral, extremidades, hueso pélvico y costillas, se observan
lesiones osteoliticas en sacabocados, pueden ser asintomaticas o acompanarse de
dolor, cuando existe afectacion de orbita se puede presentar perdida de la vision,
afeccibn mastoidea con hipoacusia conductiva, perdida de dientes y paralisis
espinal en lesiones vertebrales.

La afeccion de piel se presenta hasta 60% y es caracterizada comunmente por
papulas marrones, purpura y erupcion eccematosa semejante a la de infeccidén por
candida, lesiones petequiales, vesiculares o papulo nodulares. -3

A nivel pulmonar se presenta en un 15%, con un cuadro clinico de sibilancias,
taquipnea, tiraje que evoluciona a sindrome de dificultad respiratoria; en medula
0sea en un 34% se desarrolla anemia grave, trombocitopenia, con o sin leucopenia.
La infiltracion de otros 6rganos como higado y bazo se estima en un 20%,
caracterizado por esplenomegalia, hepatomegalia, y disfunciéon hepatica.’



La infiltracibn de mucosas se caracteriza por inflamacion de encias, de tracto
gastrointestinal, con vomito, dolor abdominal, estrefimiento, diarrea de dificil
manejo.

Una de las afecciones con mas relevancia en este trabajo es la representada por la
infiltracién en sistema nervioso central, especificamente hipotalamo- pituitaria, que
ocurre hasta en un 25% de pacientes con histiocitosis, manifestandose como
diabetes insipida central, que puede preceder, coexistir, o seguir de otros sintomas’
presentandose principalmente con clinica de poliuria.

1.3 Diagnéstico y tratamiento

El diagnostico esta basado en un examen histoldgico del tejido lesionado, ademas
de tincion positiva de células lesionales con CD1 Y/ langarin (CD207) para tener
diagndstico definitivo.

El objetivo del manejo es disminuir la actividad, proliferacién de histiocitos, linfocitos
y otras células inmunitarias que tienen actividad en la enfermedad.

Cuando la afeccion es a 6rganos sin riesgo, el tratamiento es minimo y ofrece un
mejor pronostico, a diferencia de si hay 6rganos de riesgo involucrados, ademas de
mayor recurrencia.

Es importante diferenciar a los pacientes con afecciones de riesgo y sin riesgo;
donde la primera esta caracterizada por afeccion pulmonar, higado, bazo, medula
O0sea, mientras que con menor riesgo se encuentran las lesiones en piel, huesos,
ganglios linfaticos, e hipofisis. 4

Los pacientes que presentan afectacion en un solo 6érgano o sistema, sin afectacion
sistémica no reciben quimioterapia, a diferencia de los que la presentan recibiran
tratamiento con quimioterapia. La pauta de tratamiento depende de la clasificacion
segun el grupo de riesgo, pero se basa fundamentalmente en la combinacion de 2
farmacos, prednisona y vinblastina, en ciclos de induccion, seguidos de diferentes

pautas de mantenimiento segun respuesta inicial.®



La frecuencia de la DI esta aumentada en los pacientes con lesiones 6seas en “sitios
especiales” ya que el 75% de los pacientes con DI tuvieron estos compromisos
previamente. Un estudio mostré que la frecuencia de la DI en pacientes tratados
con poliquimioterapia fue del 11% y mas del 50% en aquellos que no fueron tratados

agresivamente.®

2. Diabetes insipida central

La diabetes insipida es una patologia heterogénea caracterizada por poliuria y
polidipsia, secundario a una deficiencia de vasopresina, ha sido clasificada como
central y nefrogena, donde la primera surge de la destruccion o degeneracion de las
neuronas magnocelulares en los nucleos paraventricular y supradptico,
responsables de producir vasopresina, a diferencia de la renal donde se refleja
como resultado de una mala respuesta renal a la vasopresina.®

Dentro de las causas conocidas de tal patologia estan lesiones como los
germinomas, craneofaringiomas, histiocitosis, enfermedades inflamatorias,
autoinmunes vasculares, trauma resultante de cirugia o un accidente, defectos

genéticos, 30-50% son idiopaticos. ’

2.1 Epidemiologia

La prevalencia de diabetes insipida se estima en 1 de cada 25.000 personas, se
presenta a cualquier edad y la prevalencia es similar entre hombres y mujeres,
depende de etiologia, en el caso de las formas hereditarias que se manifiestan
temprano en la vida, y las adquiridas se manifiestan después de la primera infancia,
menos del 10% de casos son hereditarios, el patron de herencia es autosoémico
dominante por mutaciones en AVP, en ocasiones raras puede ser autosomico
recesivo.

La diabetes insipida adquirida esta relacionada a trastornos que afectan area
hipotalamica, por la destruccion del 80-90% de las neuronas secretoras de AVP."°



2.2 Factores de riesgo

Dentro de los factores de riesgo se encuentran los asociados a causas traumaticas
y no traumaticas que provocan dafio a las neuronas magnocelulares productoras de
AVP en el hipotalamo, dentro de las primeras se encuentra la reseccion quirurgica
de tumores en el area selar y supraselar, secundario a el dafio subsiguiente a los
axones de las neuronas magnocelulares productoras de AVP en el tallo; los tumores

con una ubicacién mas rostral tiene un mayor riesgo de causar DI central.

A diferencia de la no traumatica donde se incluyen las enfermedades
granulomatosas que infiltran el hipotalamo como la sarcoidosis e histiocitosis de
células de Langerhans y no Langerhans, tumores cerebrales primarios que invaden
o comprimen el hipotdlamo como germinoma, meningioma, craneofaringioma vy
linfoma, tumores secundarios en la glandula pituitaria, tallo e infundibulo,

mutaciones geneticas, infundibuloneurohipofisitis linfocitica.

Los factores de riesgo asociados en pacientes con histiocitosis de largerhan estan
descritos en algunos estudios retrospectivos, analiticos donde se ha observado que
en la enfermedad multisistémica ( afectaciéon de dos o mas 6rganos o sistemas
organicos en el momento del diagndstico) es el factor de riesgo mas importante de
diabetes insipida con un riesgo 4,7 veces mayor que los pacientes con un solo
sistema, mientras que la afectacion del higado, pulmones, bazo, piel y membranas
mucosas y ganglios linfaticos se observa casi exclusivamente en pacientes
multisistémico por lo que no son factores de riesgo independientes, la enfermedad
O0sea ( lesiones de la bdveda) no se correlacionaron con un mayor riesgo de
diabetes; las lesiones en el area craneofacial, especialmente en la regioén de las

"orejas", "0jos" y la cavidad bucal mostraron un riesgo significativamente mayor de

diabetes insipida, tanto para pacientes multisistémicos como de sistema tnico.?

El riesgo de desarrollar DI después del diagnostico fue del 20% a los 15 afios desde
el diagnostico de HCL. Esta incidencia fue menor que en estudios previos que se



remontan a la época anterior a que el inicio inmediato de la terapia sistémica se

convirtiera en un tratamiento de rutina para pacientes con mdiltiples sistemas.'?

La actividad prolongada de la enfermedad es un factor de riesgo que aumenta el
riesgo de diabetes insipida y otras complicaciones del SNC."?

En otro estudio a complicaciones permanentes dentro de las mas frecuente fue la
anomalia ortopédica, seguida de la diabetes insipida, la incidencia acumulada de
desarrollar secuelas fue mayor en pacientes con reactivaciones frente a los que no,
91 % (n=21) frente a 41 % (n=18), p<0,001. Todos los pacientes (n=6) que
recibieron radioterapia tuvieron una o mas secuelas, frente al 52% (n=33) que no
recibieron radioterapia, p=0,030; sin embargo en la participacién de los organos de

riesgo no se asocio con la aparicion de secuelas.’

2.3 Fisiopatologia

La sed, la hormona AVP, y los rilones nos permiten mantener un balance hidrico,
la hormona es producida en las neuronas magnocelulares, en los nucleos
supraodptico y paraventricular del hipotalamo, secretadas posteriormente a la
neurohipdfisis por medio de axones proyectados de una a otra estructura, donde
son secretadas a la circulacion sistémica.

La vasopresina actua en riidn uniéndose a los receptores V2 de la membrana
basolateral de los tubulos colectores renales, aumentando la osmolaridad urinaria,
incrementando el AMPc, activando la fosforilacion de canales de agua AQP2,
desplazando a la membrana celular apical permitiendo la entrada de agua de lumen
de la nefrona a los tdbulos colectores, concentrando la orina.®

Cuando los factores que ya se han mencionado estan presentes, generan un dano
o destruccion de la neurohipdfisis, generando una respuesta trifasica, donde las
fases presentes son:

Paso 1; primera fase de la diabetes insipida central (DI) ocurre después del dafio

del tallo hipofisario que corta las conexiones entre los cuerpos celulares (en el



hipotalamo) y axones (en la glandula pituitaria posterior) de la arginina vasopresina
(AVP) -productora magnocelularneuronas, que previene la secrecion estimulada de
AVP

Paso 2. En varios dias la segunda fase, el sindrome de secrecidn inapropiada de
hormona antidiurética (SIADH), que es causado por la liberacion incontrolada de
AVP desde las terminales nerviosas en degeneracion de la glandula pituitaria
posterior al torrente sanguineo

Paso 3- Ya liberado toda la AVP almacenada en la glandula pituitaria posterior, se
produce la tercera fase de la DI si los cuerpos celulares de >80- 90% delas
neuronas productoras de AVP en el hipotalamo sufren una degeneracion
retrograda.

La diabetes insipida puede ser adquirida en donde la afeccion principal se encuentra
en el area hipotalamica, donde se destruye de un 80-90% de las neuronas
secretoras de vasopresina, pudiendo ser secundario a un aumento en la presion
intracraneana o infiltracion, tras una cirugia, enfermedades autoinmunes, procesos
inflamatorios, histiocitosis de Langerhans, traumatismo craneoencefalico, tumores
intracraneales, de un 30-50% son idiopaticos.

La genética se presenta con menos frecuencia, y en edades mas tempranas que
las adquiridas, puede ser ocasionada por mutacion del gen AVP con patrén de
herencia autosdbmico dominante, descritas mas de 80 mutaciones, cuando es de
patron autosdmico recesivo se puede presentar en el periodo neonatal, o bien se
presenta asociados a otras afecciones como es el sindrome Wolfram ( DIC,

diabetes mellitus, atrofia dptica, sordera neurosensorial).

2.4 Clinica

La diabetes insipida central en comparacion con otras diabetes insipidas, se
describe con mayor frecuencia la nicturia y un inicio subito de sintomas, ya que la

concentracion urinaria se puede mantener bastante bien hasta que la capacidad



neuronal residual del hipotalamo para sintetizar AVP cae por debajo de 10-15% de
su capacidad normal, después de lo cual la produccion de orina aumenta
drasticamente.

Los sintomas resultantes se deben a la deshidratacidon o hiperosmolaridad
principalmente los neurologicos, presentados como irritabilidad, disfuncion
cognitiva, hasta manifestaciones mas graves, como desorientacion, disminucion del
nivel de conciencia, convulsiones, coma, infarto cerebral.

La poliuria en pediatria esta definida como una excrecion de volumen urinario®:

Recién nacidos >150 ml/kg/dia
< 2 afos 100-150mlkgdia

>2 afos >50 mlkgdia

Signos acompanantes, como retraso en el crecimiento, fatiga, dolores de cabeza,
vomitos y déficit del campo visual, debido a neoplasias intracraneales que afectan
las estructuras del SNC y otros ejes hipofisarios preferencia por el agua. ’

2.5 Diagnostico

Establecida la poliuria, se requiere de mediciones de osmolaridad urinaria, densidad
urinaria, potasio, glucosa y calcio, con la finalidad de descartar diabetes mellitus o
diabetes insipida nefrogénica inducida por hipercalcemia o hipokalemia.™®

El diagnostico se confirma mediante la prueba de privacion de agua, y se completa
se establece si luego de la fase inicial de restriccion hidrica la osmolalidad
plasmatica se eleva por encima de 300 mOsm/kg y la osmolalidad urinaria se
mantiene por debajo de 300 mOsm/kg, o la relacion entre osmolaridad urinaria y
osmolalidad plasmatica es menor que 1 y hay poliuria, una osmolalidad urinaria
entre 300 mOsm/kg y 750 mOsm/kg durante la prueba puede indicar una diabetes
insipida parcial, ya sea nefrogénica o central, o bien, polidipsia primaria; después

de la estimulacion con desmopresina o vasopresina, si la osmolalidad urinaria

10



asciende por encima de un 50% del nivel basal, se establece el diagndstico de
diabetes insipida central.®

Es necesario el abordaje completo de la etiologia por lo que se deben agregar
pruebas, dentro de las que se encuentran marcadores tumorales, estudio 6seo (en
histiocitosis el craneo se compromete en mas del 85% de los casos) y estudios
imagenologicos, donde se recomienda principalmente la resonancia magnética
cerebral con atencion en el area hipotalamica-hipofisiaria y alrededores, para buscar
si hay masa hipofisiaria o parahipofisiaria, craneofaringioma, pinealoma o
anormalidades del tallo hipofisiario

El engrosamiento del tallo hipofisiario o del infundibulo esta definido cuando es
mayor a 3 mm, el engrosamiento se observa en un tercio de los nifios con diabetes
insipida central y se puede relacionar con déficit de multiples hormonas; se
recomienda resonancia magnética de control cada tres a seis meses y es
recomendada la biopsia cuando es mayor de 6,5 mm o si hay afectacion del tercer

ventriculo.”

2.6 Tratamiento

El medicamento de eleccion es la desmopresina, analogo sintético de la hormona
arginina vasopresina, pero con un efecto vasopresor 2.000 a 3.000 veces menor,
con una vida media de 3,5 horas, el gasto urinario puede disminuir en una a dos
horas posterior a la administracion y la duracién de la accidon esta entre 6 y 18

horas.'
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

+ La diabetes insipida es la manifestaciéon del SNC mas frecuente y conocida
de la histiocitosis de células de Langerhans y generalmente se considera
irreversible y apenas se ve influenciada por ningun tratamiento, con impacto
marcado en la calidad de vida de los pacientes con HCL.

* No se tiene claro el tiempo en el que los pacientes con histiocitosis de celulas
de langerahns desarrollan diabetes insipida, ni los factores implicados en su
desarrollo, especificaente en los pacientes pediatricos del hospital infantil de

Mexico.

JUSTIFICACION

« Una vez que se reconozcan las caracteriscas que tienen los pacientes
pediatricos con histiocitosis de celulas de langerhan y que llegan al desarrollo
de la diabetes insipida, podremos mejorar la atencion de los mismos, dar
seguimiento y un giro en el tratamiento para disminuir la incidencia de

diabetes insipida.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los factores asociados a la diabetes insipida central permanente en los

pacientes pediatricos con histiocitosis?
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HIPOTESIS

* Los pacientes que no reciben quimioterapia y que presentan una mayor evolucion

de la enfermedad desarrollan diabetes insipida.

OBJETIVOS

« Conocer la incidencia de diabetes insipida central en pacientes con
histiocitosis de células de Langerhans del hospital infantil de México.

* Reconocer los factores asociados al desarrollo de diabetes insipida
irreversible en pacientes pediatricos.

* Identificar el tiempo promedio del desarrollo de diabetes insipida en los
pacientes con histiocitosis de células de Langerhans

* Reconocer la importancia del seguimiento a largo plazo en el que se puede
presentar la diabetes mellitus.

DISENO DEL ESTUDIO

« Estudio transversal, analitico.
Poblacion: Nifios y adolescentes con diagnostico de histiocitosis de celulas de

langerhans que desarrollaron diabetes insipida central en el Hospital Infantil de
Mexico.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Edad de diagnostico entre 1-17 afos

e Cualquier sexo
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e Diagnostico de histioctosis de celulas de langerhans que desarrollaron

diabetes insipida en los ultimos 10 afios

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con diabetes insipida central sin histiocitosis de celulas de
langerhans

e Diagnostico de diabetes central secundaria a causas traumaticas

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara estadistica descriptiva (medidas de dispersion y tendencia central),
estadistica inferencial con prueba de X, t de Student para muestras independientes
o U de Mann Whitney segun la distribucion de las variables. Se realizara regresion
logistica para determinar los factores asociados controlando las variables
potencialmente confusoras, tomando en consideracion una p= < 0.05 como

estadisticamente significativa.

Se analizara los datos a través de SPPP V 23.0.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable Tipo de variable Definicion Medida
Diabetes insipida | Cualitativa Conceptual: Nominal
central Diagnostico de

diabetes insipida

con prueba de
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privacion de agua
positiva,
Operacional:
Diagnostico de
diabetes insipida
centrasl en
paciente con
histiocitosis de
celulas de
langerhans

Histiocitosis
celulas

langerhans

de
de

Cualitativa

Definicion
conceptual:
histiocitosis
confirmada  con
examen
histologico del
tejido lesionado,
ademas de tincion
positiva de células
lesionales con
CD1 Y/ langarin
(CD207).
Definicion

operacional:

Nominal

Edad.

Cuantitativa

Definicion
conceptual:
tiempo
transcurrido desde
el nacimiento del

paciente hasta

Continua
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la inclusion del
estudio.
Definicion
operacional:
numero de afos
cumplidos, segun
fecha de

nacimiento.

Sexo.

Cualitativa

Definicion
conceptual:
caracteristicas
fenotipicas  que
clasifican a las
personas en
hombres y
mujeres.
Definicion
operacional:
identificacion  del
sexo por familiar a

cargo.

nominal,

dicotdmica.

Desmopresina.

Cuantitativa

Definicidon
conceptual:
Analogo sintético
de la arginina
vasopresina,

usado como rer

Intervalo
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Definicion

operacional: uso
de desmopresina
en paciente con DI

Poliuria. Cuantitativa Intervalo
Definicion (mlkghra)
conceptual: orina
mayor de 2
I/m2/dia o bien >2
ml/  kg/hora en
ninos mayores de
un afio y >3
ml/kg/hora en
lactantes.

Definicion
operacional:que
se presenta como
manifestacion
clinica de diabetes
insipida.

Localizacién  de | Cualitativa Definicidon Ordinal

lesion primaria. conceptual:

localizacion donde
aparece la
enfermedad de
primer instancia.
Definicion
operacional:

identificar afeccion
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de riesgo 0 no
para desarrollar
diabetes insipida.

Vinblastina. Definicion
Cualitativa conceptual: Mg/m2

Alcaloide de Ia
vinca. Se ha
relacionado con la
inhibicion de la
formacion de
microtubulos en el
huso mitotico,
dando como
resultado la
interrupcion de la
division celular en
la metafase.
Definicion
operacional: su
uso en el
tratamiento en
histiocitosis

Prednisona. Definicion

Cualitativa conceptual: (mgkgdia)

Glucocorticoide de
administracion
oral 'y accién

antiinflamatoria
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y/o
inmunosupresora.
Definicion
operacional:
usado en el
tratamiento de
histiocitos en
combinacion con

vincristina.
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RESULTADOS

Se analizo una muestra de 84 pacientes con diagndstico de histiocitosis de células
de Langerhans dentro de los ultimos 10 afios, de los cuales 35 fueron mujeres y
representan el 41.66 %, 49 hombres representando el 58.33 % dela muestra; la
media de la edad en el momento del estudio de los participantes fue de 9.04 afios
(DE = 4.43), la edad minima fue de 2 meses y la persona con mayor edad fue de
20 anos; la distribucion del tipo de histiocitosis de células de Langerhans fue para
HCL 1 (n = 37, 44%) para HCL 2 (n=9, 10.7%) y por ultimo HCL3 (n= 38, 45.2%).
La edad promedio de los nifios al momento del diagndstico de tipo de histiocitosis
de células de Langerhans fue de 2 afios 8 meses (DE= 3.04), el nifio diagnosticado
con menor edad fue de 0.25 afos (3 meses) y la persona con mayor edad fue de 16
afnos. Como se puede observar en la Figura X1 el 80% de los nifios diagnosticados
con histiocitosis de células de Langerhans tienen una edad de 3 afios o menos.

De la muestra de 84 pacientes con histiocitosis de células de Langerhans se
encontré que 22 nifos (26.2%) tuvieron algunas enfermedades agregada como
dermatitis, obesidad, rinitis alérgica, etc. Con respecto al tratamiento de la
histiocitosis se encontré que 54 (64.3%) nifios recibieron un tratamiento de primera
linea (Vinblastina, prednisona y metrotexate) y 25 (29.8%) nifios recibieron un
tratamiento de segunda y tercera linea (ARA-C, etopdsido, purinetol, 6-
mercaptopurina). Por otro lado, 5 (6%) niflos no tuvieron necesidad de manejo

farmacoldgico posterior a manejo con cirugia.
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Figura X1.
Percentil acumulado de la edad al momento del diagnostico de HCL
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De la muestra de 84 pacientes con histiocitosis de células de Langerhans se
encontré que 14 (16.7%) desarrollaron diabetes insipida, el tiempo promedio entre
el diagnostico de HCL vy el desarrollo de diabetes insipida fue de 4.19 afios (DE=
2.53), la persona que desarrollo diabetes insipida en el menor tiempo fue de 1.33
afnos y la persona que desarrollo diabetes insipida en mayor tiempo fue de 10 afios.
Debido a que la evidencia en la literatura sobre el desarrollo de diabetes insipida en
pacientes con histiocitosis de células de Langerhans se encuentra involucrados
varios organos se presenta la Figura X2 donde se observa que de los 14 nifios con
diagndstico de diabetes insipida los principales érganos que resultaron afectados
fueron la piel, esqueleto apendiculares y huesos del craneo.
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Figura X2.
Prevalencia de la afectacion a 6rganos en nifios con diabetes insipida.
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Con el objetivo de analizar la relacion entre el desarrollo de diabetes insipida y las
enfermedades agregadas se realiz6 una tabla cruzada y se implement6 una Chi
cuadrada de independencia, los resultados indican que existe una dependencia
entre el desarrollo de la diabetes insipida y alguna enfermedad agregada [x2 (1) =
17.78 p <.001]. Se puede observar que el 71.40% de los nifios con diabetes insipida
tienen ademas una enfermedad agregada (ver Tabla X1). La diabetes insipida se
puede considerar como un factor de riesgo para la presencia de enfermedades
agregadas [OR = 12.08, IC 95% (3.24, 45.03)], es decir, los nifios que tienen un
diagndstico de diabetes insipida tienen en promedio 12 veces mas riesgo de tener
una enfermedad agregada. Por otro lado, no se encontré una dependencia entre el
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sexo y la diabetes insipida [x2 (1) = 2.83 p .092], esto se puede entender que tanto

hombres como mujeres tienen el mismo riesgo de desarrollar diabetes insipida.

Tabla X1

Relacion de diabetes insipida y la presencia de enfermedades agregadas.

Enfermedades agregadas Total

No Si
Desarrollo de DI No |58 (82.90) 12 (17.1) 70
Si |4 (28.6) 10 (71.40) |14
Total 62.00 22 84

Con la finalidad de evidenciar si existe alguna relacion del 6rgano afectado con el
desarrollo de diabetes insipida se realiza una tabla cruzada y se implemento un
analisis de Chi cuadrada, los resultados indican que no existe una relacién entre la
diabetes insipida y la afectacion de algun 6rgano. De manera descriptiva se puede
observar que el 35.7% de las personas que desarrollaron diabetes insipida también

tuvieron una afectacion en la piel, huesos axiales (6seo0) y huesos del craneo.

Tabla X2

Relacioén entre la afeccion de 6rganos con el desarrollo de diabetes insipida.

, Desarrollo de DI x2
Organo Afectacion p OR
No Si
Piel Ausente 50 (71.4) 9(64.3) 0.285 0.594 1.39(.414, 4.65)

Presente 20 (28.6) 5 (35.7)
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11

59 (84.3)
Higado Ausente (78.6) 0.274 0.274 1.46(.350, 6.11)
Presente 11 (15.7) 3(21.4)
1.21 (0.364,
. 48 (68.6) 9 (64.3)
Oseo Ausente 0.098 0.753 4.40)
Presente 22 (31.4) 5(35.7)
11 1.31(0.319,
. 58 (82.9)
Ganglionar  Ausente (78.6) 0.146 0.702 5.45)
Presente 12(17.1) 3(21.4)
Huesos del 1.21 (0.364,
48 (68.6) 9 (64.3)
craneo Ausente 0.098 0.702 4.04)
Presente 22 (31.4) 5(35.7)
13
o 55 (78.6)
Hematologico Ausente (92.9) 1.544 0.214 0.28 (0.34, 2.33)

Presente 15(21.4) 1(7.1)

Para conocer el riesgo del desarrollo de diabetes insipida segun el tipo de
tratamiento de histiocitosis de células de Langerhans, se hizo un analisis de Chi
cuadrada y se estimé el OR. los resultados indican que el desarrollo de diabetes
insipida no esta relacionado con el tipo de tratamiento [x2 (1) = .130 p <.718]. El
tipo de tratamiento de la histiocitosis de células de Langerhans no es un factor
protector para el desarrollo de diabetes insipida [OR = 1.25, IC 95% (.371, 4.207)].
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Tabla X3
Relacion del tipo de HCL y el desarrollo de diabetes insipida.

Tipo de 95% C.1

B S.E. Wald df Sig. OR
HCL Inferior Superior
Tipo 2 0.442 0.804 0.302 1 0.583 1556 0.322 7.524
Tipo3 -1.755 0.821 4568 1 0.033 0.173 0.035 0.865
Constant -1.135 0.383 8.774 1 0.003 0.321

Se genero un modelo de regresion logistica para conocer el efecto del tipo de HCL
en el desarrollo de la diabetes insipida se tomé como referencia el tipo 1 de HCL;
los resultados de la Tabla X3 indican que el tipo 2 no fue significativo comparado
como referencia el tipo 1, esto quiere decir que la histiocitosis tipo 2 puede tener un
efecto similar al tipo 1 en la explicacion de la diabetes insipida, mientras que el tipo
de HCL 3 pudiera explicar en mayor medida los casos donde no se presenta
diabetes insipida ver Tabla X3.
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DISCUSION

Dentro de los resultados obtenidos en este analisis estadistico corresponden a lo
reportado en la literatura, la poblacién con histiocitosis en el hospital infantil de
México es importante, sin embargo los casos que desarrollan diabetes insipida
representan un porcentaje minimo de la poblacion, con caracteristicas muy
independientes, que no nos permitieron realizar la regresion lineal que se esperaba;
sin embargo se puede identificar el numero de nifios exactos que han desarrollado
diabetes insipida en los ultimos 10 afios y que cuentan con antecedente de
histiocitosis de células de Langerhans, como se explicoO anteriormente se pudo
observar que el tipo 2 y 3 no se encuentra condicionando el desarrollo de la diabetes
insipida, sin embargo si podriamos asociar a no desarrollarla; de igual forma no se
encontrdé una relacion entre sexo y el desarrollo de diabetes insipida por lo que es
independiente de esta y cualquiera puede desarrollar la enfermedad.

Consideramos importante el tiempo en que se desarrolla la diabetes insipida ya que
respecto a la literatura se asocia mas a mayor tiempo de evolucién, sin embargo el
seguimiento de los pacientes el tiempo maximo es de 10 afios y un promedio de 1
afno, pero se presentan caso a mayor edad, por lo que dentro de nuestra muestra
podriamos decir que podria ser pronto para el desarrollo de la enfermedad por lo
que se podria desarrollar mas tardiamente en los nifios que tienen diagnosticos
reciente de histiocitosis, de aqui la importancia del seguimiento de estos pacientes,
que nos ayudaria a tener una idea mas clara del tiempo de desarrollo de la diabetes.
Dentro de la afeccion a 6rganos, es importante tomar en cuenta que otros estudios
descritos en la literatura hacen referencia a un mayor desarrollo de diabetes cuando
se encuentra lesion en ojos, orejas y cavidad bucal, ademas de los huesos del
craneo, sin embargo dentro de este analisis se puede observar que la afeccion
principal de la histiocitosis es en huesos del esqueleto apendicular, sin embrago a
pesar de que la mayoria se encuentran afectados estos 6rganos no hay mayor
incidencia de diabetes insipida, a pesar de haber recibido el mismo tipo de
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quimioterapia que los que si la desarrollaron, por lo que tampoco se encontré un
riesgo asociado a esta variable.

No se pudo observar una relacion importante sobre el manejo médico ni el numero
de recaidas de acuerdo a las reportadas en los expedientes, sin embargo las
pacientes que tienen reseccidon completa por parte de cirugia no desarrollaron
diabetes insipida aun sin requerir quimioterapia; por tanto tampoco se encontrd
relacion en el tipo de tratamiento usado para la HCL ya fuera de primera, segunda
o tercera linea, para el desarrollo de la diabetes insipida.

Se encontrd una relacion importante en los pacientes que desarrollaron diabetes
insipida contaban con una enfermedad agregada a diferencia de los nifios que no
la desarrollaron, por lo que podriamos decir que podria existir como factor de riesgo
para desarrollar otra enfermedad principalmente otra deficiencia hormonal o bien
que tener otras patologias vuelvan mas propensos al desarrollo de diabetes
insipida.

Por tanto, se necesita una muestra mayor y mejor seguimiento de los pacientes para
monitorizar el tiempo en el que desarrollan la diabetes insipida, ademas de
puntualizar en si existe un factor de riesgo para el desarrollo de la diabetes insipida.
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LIMITACIONES DE ESTUDIO

Muestra de pacientes con diabetes insipida pequefia, impide la realizacion de
regresion lineal.
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