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. RESUMEN DEL PROYECTO

Factores de riesgo asociados con la mortalidad de los pacientes con
Histiocitosis de Células de Langerhans, en las edades desde el nacimiento
hasta los 12 afios, diagnosticados en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom, entre el periodo comprendido entre julio de 2002 y julio de 2012.

Dra. Alexandra Margarita Pacheco Pérez.

Introduccion: La Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) es una patologia
compleja, infrecuente pero con mayor incidencia en nifios. Hay pocos estudios al
respecto y ninguno en nuestro pais. Por ello, este estudio define factores de riesgo
de mortalidad, encontrados en los pacientes con HCL en nuestro centro.

Objetivo: Definir factores de riesgo, asociados con la mortalidad de los pacientes
con HCL.

Materiales y Métodos: El estudio realizado fue observacional, comparativo,
analitico, retrolectivo, de corte transversal. Se registraron 65 pacientes con HCL,
con expedientes clinicos completos, diagndstico y seguimiento adecuado, en el
periodo comprendido entre julio 2002 y julio 2012. Los datos se recolectaron a
través de una ficha y el analisis se realizd con los programas EPIDAT y EXCEL.
Previo a la ejecucion, este estudio fue aprobado por el comité de ética en
Investigacion de nuestro centro.

Resultados: La mediana de la edad fue de 22 meses, con un promedio de 2.9
meses entre el inicio de sintomas y el diagnéstico. La relacion Hombre-mujer fue
de 1.5:1 y las tres manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron: Hueso (61.5%),
piel (35.4%) y linfadenopatias (23.1%). ElI 27.7 % de la poblacion estaba
desnutrida al debut de la enfermedad y la mortalidad general fue 15.4%. Los
factores de riesgo asociados con la mortalidad fueron: sexo masculino,

desnutricién al diagnostico, debut de HCL en menores de 28 dias de vida, afeccién



cutanea, afeccion hematolédgica con bicitopenia que incluya anemia y afeccion de
la médula Gsea.

Conclusiones: El presente estudio determind los siguientes factores de riesgo,
asociados con la mortalidad de los pacientes de nuestro centro: género masculino,
debut de la enfermedad en menores de 28 dias de vida, desnutricion,
manifestaciones clinicas que incluyan lesiones cutaneas secundarias a HCL,
afeccién hematoldgica con bicitopenia que incluya anemia y la afeccion de médula

Osea.









II. INTRODUCCION

Histéricamente la HCL fue descrita por Lichtensteinen en 1959 como Histiocitosis
X% 2, debido a que el origen de los histiocitos involucrados hasta ese momento era
desconocido, fue hasta en 1987 que la Sociedad Internacional del Histiocito las
agrupo bajo el nombre de Histiocitosis de Células de Langerhans.

Desde sus origenes hasta nuestra época, la HCL se ha considerado una patologia
compleja, que consta de un grupo variado de enfermedades que se caracterizan
por la proliferacion, acumulacion, e infiltracion localizada o generalizada de células
del sistema mononuclear fagocitico, a cualquier 6rgano o sistema. Pueden
presentarse en edades que abarcan desde el periodo neonatal hasta la edad
adulta, en una relacién hombre: mujer de 1.5:13. Tiene una incidencia variable en
la poblacién general de 2 a 5 casos por millén de habitantes al afio* y en la edad
pediatrica de 0 a 15 afios se encuentra en 0,54 / 100 000 y de 1,64 / 100 000 en

nifios entre 0 y 2 afios de edad segln algunos estudios®.

Su etiologia® ® ¢ aun es desconocida pero se ha llegado a considerar, que es
producida por una sefial inmune anormal, desencadenada por estimulos virales,
linfocitos T, citoquinas, o anomalias propias de las células de Langerhans, que

provocarian la activacion y proliferacion.

El espectro clinico puede variar > 7, desde una forma localizada, con compromiso
de un solo 6rgano, hasta una diseminada que puede afectar diferentes sistemas
de 6rganos en mayor y menor medida. Entre los sistemas con mas frecuencia
involucrados se incluyen hueso, piel, ganglios linfaticos, médula ésea, timo, el

higado, el bazo, tubo digestivo, sistema endoécrino y el SNC.



Un estudio realizado desde 1968 hasta 20092, mostr6 que la estandarizacién de
un protocolo de tratamiento, de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente,
segun su clasificacion en alto o bajo riesgo, ha sido de gran importancia ya que
repercute en la toma de decisiones terapéuticas que conllevan a mejorar en forma
positiva en el resultado final de la enfermedad.

Es por ello que al realizar este estudio, se ha tratado de identificar los factores de
riesgo asociados a la mortalidad de los pacientes con HCL, diagnosticados en el
Hospital de Nifios Benjamin Bloom, en el periodo comprendido desde julio de
2002 a julio de 2012, con el objeto de establecer criterios de riesgo de esta
patologia, desde el momento de su diagndéstico, y con ello orientar la seleccion de
los tratamientos, para obtener una modificacion positiva de los resultados a largo

plazo para cada paciente en nuestro medio.



. OBJETIVOS

Obijetivo general

Definir los factores de riesgo asociados con la mortalidad de los pacientes

con Histiocitosis de células de Langerhans.

Objetivos especificos

Definir la forma de presentacion clinica de la HCL: cutaneo, o6sea,
ganglionar, endocrinoldgica, hepatica, pulmonar, hematolédgica y sistema
nervioso central, que se asocia a una mayor mortalidad en nuestro
centro.

Establecer si la asociacion de disfuncién de varios érganos o sistema de
organos se relaciona a un mal prondstico en los pacientes pediatricos.
Describir la edad de debut de la HCL que se asocia a una mayor
mortalidad.

Determinar si el género del paciente es un factor de riesgo para un
desenlace fatal.

Determinar si el estado nutricional del paciente en el momento del

diagndstico es un factor de riesgo para un desenlace fatal.



IV. MARCO TEORICO

Generalidades

Las células de Langerhans (CL) fueron descritas en 1868 por Paul Langerhans. Su
precursor celular en la médula ésea es CD34+ (ver gréfico 1), de este derivan dos
lineas celulares, una CLA+ y otra CLA-.La primera linea celular se diferencia en
células de Langerhans y la segunda en células dendriticas. Se encuentran
localizadas habitualmente en la epidermis®, ganglios linfaticos, bazo, timo,
mucosas del epitelio intestinal y respiratorio, y el cérvix. En la piel® °, el érgano
mas grande del cuerpo, representan menos del 1% de la poblacion celular pero
poseen digitaciones largas que ocupan el 25% de la superficie, de forma que
crean una red que capta todos los antigenos, siendo con esto, las principales
células presentadoras de antigenos en la piel.

CD34+ CLA+ CDhla+ CD14-

g/ o R @ =§%§ Célula de Langerhans
\@ > @ :@ _

CD 34+ CLA- CD1la- CD 14+ Célula Dendritica

Gréfico 1. Ciclo vital de las CL8

Morfologicamente, con microscopia electronica, se identifican por los granulos de
Birbeck® 10, unas estructuras en forma de raqueta de tenis, que son
invaginaciones de la membrana plasmatica, implicadas en el procesamiento
antigénico. A diferencia de otras células de la piel, no tienen desmosomas, ni
tonofilamentos, ni melanosomas, y como se mencion6 antes poseen

prolongaciones digitantes.



Las moléculas que caracterizan a las Células de Langerhans® 8 son:

La CDla: tiene la funcidén de presentacion de antigenos no peptidicos, se
manifiesta solamente en CL, tanto en tejidos normales como inflamados.
Este las distingue de otras células dendriticas procesadoras de antigenos y
del resto de histiocitos.

Lagl®: un antigeno presente en la membrana de los granulos de Birbeck, y
su identificacién puede utilizarse para confirmar la presencia de células de
Langerhans en los tejidos.

CD34+: es un marcador comun con el sistema fagocitico mononuclear® ya
gue pertenecen a la familia de las células dendriticas.

HLA | y II: como parte de su funcibn como células presentadoras de
antigeno.

Otros®: Receptores para la regiéon Fc de la inmunoglobulina G (FcRI), un
receptor de alta afinidad para la inmunoglobulina E y receptores para el
complemento (C3bi/CR IIl). En la tabla 1 se describen ademés otras

moléculas encontradas en las CL tanto residentes como activadas.

Tabla 1. Moléculas de superficie expresadas en CL8

CL residentes  CL activadas

Langerina CD2o07 +++ +/-

HLA clase | + ++

HLA clase ++ +++

CD1a +++ +

CD1ic +++ +/-

FcRI +++ -

GM-CSF-R ++ +++

TNF-RII +++ +

CCRs ++ -




CCR7 - ++

La cantidad de CL varia con la region anatémica®: de 600 a 1000 por mm? en
cabeza, cara, cuello y extremidades, a 200 por mm? en las palmas, plantas, region
anogenital y la mucosa oral. Disminuye con la edad, en piel con lesion actinica
cronica, pacientes con SIDA y pénfigo vulgar, y aumentadas en el liquen plano.

La funcién de las Células de Langerhans es clara®, capturan antigenos proteicos y
los transportan a los ganglios linfaticos de drenaje, los procesan y los presentan a
los linfocitos T CD4+ como moléculas peptidicas unidas a moléculas HLA, (los
Linfocitos T CD4+ no son capaces de reconocer los antigenos por si mismos pero
lo hacen en presencia de células presentadoras de antigenos) con ello se
encargan de inducir respuestas inmunes adaptativas contra patégenos y
neoantigenos introducidos en la piel o generados alli. Ver grafico 2.
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Gréfico 2: Funcion de las células de Langerhans® N —

Y
Nodulo linfatico
Histiocitosis de células de Langerhans

Epidemiologia

Es una patologia generada por la proliferacion de células del sistema fagocitico
mononuclear, especificamente de CL, las cuales producen enfermedades con un
espectro clinico variado* > 7, el cual dificulta su clasificacion y ha vuelto su

incidencia desconocida. Diversos estudios consideran que hay alrededor de 2 a 5



casos por millon de habitantes al afio*, describiéndose la relacién hombre: mujer
de 1.5:1% 1%,

En cuanto a la edad de aparicion, es tan variable como la enfermedad misma.
Predominando en la edad pediatrica entre el nacimiento hasta los 15 afios?, con
un pico de incidencia en torno a 1 a 3 afios*™.

En cuanto a los antecedentes epidemiol6gicos, no se han conseguido identificar,
salvo algunos estudios que han relacionado la exposicion de los padres a
solventes, historia familiar de tumores benignos, transfusiones sanguineas
posnatales e infecciones perinatales pero se desconoce el significado real de
estos hallazgos®.

Patogénesis
El origen es desconocido* > © pero se ha demostrado que la enfermedad puede
tratarse de una respuesta proliferativa clonal, sin embargo no se ha determinado

que sea derivado de un fendmeno reactivo o neoplasico® 1° (ver tabla 2).

Neopléasico Reactivo

Expansion clonal La clonalidad no siempre es

Anormalidades citogenéticas maligna

Alta incidencia de neoplasias en Ausencia de aneuploidia

pacientes con HCL Células altamente diferenciadas

Efectividad clinica de agentes Casos familiares raros

antimitoticos Casos de remision espontanea
Organizacion histoldgica de

aspecto granulomatoso

Tabla 2: origen de HCL: Teoria de origen neoplasico vr. Teoria de origen reactivo'®



Clasificacion

La clasificacion ha variado a lo largo del tiempo, el mas utilizado es el desarrollado
por la Sociedad del Histiocito que las clasifica dentro de las Histiocitosis'?, en la
clase I

e Clase I: Histiocitosis de células de Langerhans.

e Clase Il Histiocitosis del sistema fagocitico mono nuclear.

e Clase lll: desérdenes Histiociticos malignos

Otra clasificacion de utilidad es una destinada a la enfermedad misma, segun la

extension de la enfermedad*! (Ver tabla 3):

Extension Descripcion

Forma Afeccion cutanea exclusiva

localizada Lesiones asociadas o no a diabetes insipida, afeccion
ganglionar o lesiones cutaneas
Lesiones Oseas en varios huesos o mas de dos lesiones
en el mismo hueso, asociadas o no a diabetes insipida o

afeccion ganglionar regional o a lesiones cutaneas

Forma Afeccién visceral en pulmén, higado o sistema
diseminada hematopoyético con o sin disfunciébn organica puede
estar asociada a lesiones Oseas, diabetes insipida o

afeccion ganglionar regional o lesiones cutaneas

Tabla 3: Clasificacion de Histiocitosis de células de Langerhans por su extensiont?,
Cuadro clinico
La HCL es un espectro clinico extremadamente variable! y depende de muchas

variables, entre ellas:

1. Laextension de la enfermedad: en sus formas localizada y diseminada.



2. El tejido comprometido® los cuales con mas frecuencia son los huesos, la
piel, los ganglios linfaticos, la médula 6sea, timo, el higado, el bazo, sistema

digestivo, sistema enddcrino y el SNC.
Por tejido comprometido:

e Piel y mucosas
Con frecuencia es la manifestacion inicial de la enfermedad?® > 19 1% 12 |legando a
ser del 40%, puede verse afectada de manera localizada o son variadas (TABLA
4) pero el cuero cabelludo es la localizacibn méas caracteristica, le sigue las areas
flexurales en los pliegues inguinales, el area perianal, area inframamaria, cuello y

las axilas

TABLA 4: Manifestaciones cutaneas

P&pulas marrones con una costra central

Dermatitis del pafal de dificil manejo

Petequias, purpura

Placas granulomatosas

Ulceras con rodete eritematoso sobre elevado

Noédulos eritemato parduzcos (Unicos o multiples)

Papulas levemente sobreelevadas en tronco y abdomen

Vesiculo pustulas en manos y pies

Afeccién ungueal

La afecciéon ungueal es poco frecuente!!, suele afectar ufias de manos o pies
produciendo surcos longitudinales, estrias pigmentadas y purpdricas,
hiperqueratosis, engrosamiento subungueal, paroniquia, onicorrexis, onicolisis y
distrofia ungueal permanente.

e Hueso®

10



Son las lesiones mas frecuentes (50-60%) y se asocian generalmente con buen
pronostico y alrededor del 30% de las lesiones corresponden a una o dos
localizaciones. Predominan en el craneo, huesos largos y huesos planos. Las

manifestaciones clinicas son escasas. (TABLA 5)

TABLA 5: Manifestaciones 6seas

Inflamacién, dolor, deformidad ésea, fracturas patoldgicas

Craneo con lesiones en sacabocado Unicas

Necrosis de mastoides con otitis media crdnica, otitis externa

Cuadro similar a mastoiditis infecciosa con sordera por

destrucciéon de huesecillos

Compromiso mandibular, inflamacién gingival, dientes

flotantes y dolor

Compromiso orbital, con edema, compromiso de las

estructuras orbitales que puede llegar a proptosis??

Compromiso vertebras con fracturas por colapso de los

cuerpos vertebrales

Huesos largos con lesiones liticas bordes demarcados e

irregulares

e Pulmones:
Los hallazgos radiograficos caracteristicos* > 1% 12 son un infiltrado micronodular,
bullas, neumotdrax espontaneo, cambios enfisematosos, fibrosis intersticial en
fases finales. Las manifestaciones clinicas a su vez incluyen taquipnea, tos con
hemonptisis y dolor toracico. El diagndstico definitivo se realiza por la presencia de
células CD1a positivas en el liquido del lavado bronquial.

e Tracto gastrointestinal
Puede presentarse con sintomas variables e inespecificos producidos por

infiltracion masiva de la mucosa intestinal y asociarse al mal prondstico, que

11



incluyen® 1012 dolor abdominal, vomito, hematoquezia ulcera duodenal enteropatia
perdedora de proteinas, diarrea, retardo del crecimiento por mal absorcion.
El diagnéstico es confirmado por biopsia y por lo general es un sitio inusual de
HCL en la nifiez.

e Sistema endocrino® 19 12
Hay diferentes manifestaciones endocrinas asociadas a esta patologia, entre las

cuales se incluyen las descritas en la tabla 6:

Tabla 6: Manifestaciones del sistema endécrino

Afeccion Manifestaciones

Diabetes insipida Paciente con compromiso craneofacial vy
enfermedad multisistémica
Sintomas de poliuria y polidipsia masiva
Aparece en un tiempo promedio de 10-12 meses
TAC y Resonancia magnética con
engrosamiento de la regidon hipotalamo

hipofisiaria y alteraciones 6seas

Timo Afeccion del crecimiento timico evidente en

radiografias

Adenohipdfisis Retraso del crecimiento

La forma mas frecuente es la diabetes insipida, que puede aparecer en cualquier
periodo (17,5% de los pacientes) aunque en la mayoria de casos surge en
periodos avanzados de la evolucibn, como una secuela. Se asocia
fundamentalmente cuando existen lesiones craneales o0 enfermedad
multisistémica.
e Sistema nervioso central® 1012

Esta forma de afeccion es de incidencia desconocida. Las manifestaciones
pueden incluir: alteraciones de cerebelo, tallo cerebral, hemisferios cerebrales y

médula espinal. Comunmente se asocian a manifestaciones endocrinoldgicas pero

12



pueden aparecer: hipertensién intracraneal, déficit intelectual progresivo,

encefalopatia, paraplejia tetraplejia, ataxia, signos extrapiramidales, visién

borrosa, disartria. Los sintomas cerebelosos son la manifestacion neurolégica mas

comun.

Evaluacion diagnéstica

Debido a la variedad en las formas clinicas, todo diagndstico clinico debe ser

confirmado por medio de histologia. Desde el afio 1987 la sociedad del histiocito

definié criterios histologicos para el diagnostico de HC, los cuales se agrupan de la

siguiente maneral®:

a. Diagnostico presuntivo: La morfologia en el microscopio de luz, mas 2 6

mas tinciones suplementarias positivas para:

1.
2.
3.
4.

ATP-asa
S-100
alfa-D-manosidasa

Lectina

b. Diagnostico definitivo: Morfologia en el microscopio de luz, mas granulos

de Birbeck en la célula lesional con microscopia electrénica y/o tincion

positiva para CD1a en las células lesionales

Cuando el diagnéstico ha sido establecido, debe realizarse una evaluaciéon

completa de la historia y examen fisico de los pacientes, realizandose examenes

adicionales entre los cuales se incluyen® 13

e Perfil hematico completo

e Ferritina sérica

e FEritrosedimentacion

e Tiempo de protrombina y tromboplastina

e Pruebas de funcién hepatica y renal

e Radiografias de torax Postero anterior y lateral

13



e Serie de huesos largos
e Ultrasonografia abdominal (USG)

e Aspirado de médula 6sea.

Si hay signos particulares deben hacerse estudios adicionales de acuerdo a la

siguiente tablal® 13

Radiografia de térax anormal o TAC toracico

sintomas respiratorios Pruebas de funcién pulmonar u
otros
Mal absorcién Endoscopia y biopsia

Anormalidades neurolégicas y/o Resonancia magnética cerebral

visuales con contraste

Poliuria, polidipsia, talla baja o Resonancia magnética cerebral
sindromes hipotalamicos con contraste

Evaluacion por endocrinologia

Compromiso gingival con pérdidas Radiografia panoramica
dentarias TAC mandibular

Evaluacion por maxilofacial

Sordera u otorrea Evaluacion por otorrinolaringologia

Una vez realizados los estudios pertinentes es necesario estadificar la patologia, a
fin de poder evaluar la conducta a seguir, se puede guiar en base a la siguiente

tablalo: 1314

Hematopoyético Periférico HB <10 g/dL

14



Leucocitos <4,000/cc
Plaquetas <100,000/cc

Medula 6sea

Morfologia +
Marcadores positivos para
HCL

Bazo Palpable > 2cm confirmado
por USG
Infiltrados en USG
Higado Palpable >3cm confirmado por
UsG
Pruebas de funcion hepatica
alteradas
Ascitis 0 edema
Confirmacion histopatoldgica
Pulmones Cambios tipicos en TAC
toracico
Confirmacion Histopatolégica
Radiografia de torax sugestiva
en caso confirmado
SNC Compromiso de huesos orbital

o temporal

TAC de craneo con lesiones
extendidas a hueso mastoides,
esfenoides, cigomatico,

etmoides y senos maxilares

Tratamiento

15



Debido a que esta patologia muestra multiples formas clinicas y una evolucion
clinica que oscila entre la posibilidad de remision espontanea hasta la necesidad
de quimioterapia multiple, y a la falta de estudios controlados que evallen
tratamiento, es dificil establecer un plan de tratamiento especificol?, se debe por
tanto individuar cada caso en particular segln la extensiéon de la enfermedad*3. Es
por ello que se han definido estadios en los cuales es necesario ubicar al paciente
para determinar el tratamiento idéneo?°:

e Enfermedad localizada

e Enfermedad de bajo riesgo

e Enfermedad multisistémica con evidencia de disfuncidén organica o de alto

riesgo

e Los casos refractarios a tratamiento y/o avanzados

La enfermedad localizada'® 12: Se manejan en general de forma conservadora, sin
tratamiento agresivo. Como por ejemplo: en las formas cutdneas, pueden usarse
corticoides, mostaza nitrogenada tépica u otros agentes quimioterapéuticos

tépicos.

Las formas de bajo riesgo, o de Organos de bajo riesgo: pueden precisar
tratamiento sistémico con corticoides, quimioterapia o radioterapial® 12,
circunstancia que depende de la localizacién y el nimero de lesiones. Por ejemplo
con una lesion 6sea Unica puede tratarse con cirugia con curetaje pero si la
localizacion es en un éarea de dificil acceso o que comprometa estructuras
cercanas, como puede ocurrir con una lesion vertebral o en la base del craneo,

puede que sea necesario el uso de quimioterapia o la radioterapia.

La forma de alto riesgo: Estas requieren quimioterapial® con prednisona
vinblastina y mercaptopurina, en algunos casos puede ser necesaria la cirugia y la

radioterapia.

16



Los casos refractarios a tratamiento y/o avanzados: en estos casos particulares la
sociedad del Histiocito sugiere un régimen que combine 2-clorodesoxiadenosina
(2- CdA) y Citarabina (ARA- C) 13

Factores pronoésticos
Debido al amplio espectro clinico que existe en la Histiocitosis de Células de
Langerhans, la evolucion de cada paciente es muy variable. Desde un cuadro
clinico casi benigno hasta formas fatales, por lo cual todos los pacientes con
diagnoéstico de HCL deben ser estudiados en forma completa antes de proponer
un pronaostico. Los principales criterios, utilizados con esa finalidad, se basan en la
disfuncién de érganos de alto riesgo!® 4, estos son:
1. Ladisfuncién de 6rganos de riesgo se basan en la utilizacion de los criterios
de Lahey®® 14 | los cuales son:
a. Disfuncion pulmonar: Taquipnea, disnea, tos, cianosis, heumotérax o
derrame pleural atribuido a HCL.
b. Disfuncion hepatica: hipoproteinemia (<5.5 g/dL proteinas totales y <
2.5 g/dL albumina o ambos), edema, ascitis, and hiperbilirrubinemia
(> 1.5mg/dL total y no atribuido a hemolisis)
c. Afeccion hematopoyética con o sin compromiso de la medula 6sea:
cuando la hemoglobina es menor de 10 g/dL, leucocitos menores de
4000 mm3, neutréfilos menores de 1500/mm? o plaquetas menos de
100,000 mm3. El compromiso de la médula ésea es definido como la
demostracién de células CD1a en el aspirado de médula 6sea.
2. La edad del paciente en el momento del diagnéstico? 3 7 16: se describe que
los pacientes menores un afio de edad, con mdultiples 6rganos afectados
tienen un prondstico de progresion a muerte en los primeros dos afos tras

el diagnostico'®, es significativamente superior a otras edades.
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3. El numero de 6rganos afectados: se ha visto que el compromiso de un solo

organo tiene una sobrevida a los 3 afios del 100% a diferencia de aquellos
con compromiso multisistémico que a los 3 afios evidencian un maximo de
sobrevida de 70%5.

La rapidez de respuesta al tratamiento se ha descrito que una respuesta al

tratamiento en 6 semanas??, es un buen factor prondéstico de sobrevida.

Prondstico en grupos especiales

Lesiones éseas Unicas'®: El riesgo de reactivacion y morbilidad causado en
este grupo es baja siendo la tasa de reactivacion en lesiones 6seas Unicas
es de 7.6%, y la morbilidad asociada mas comun: los problemas
ortopédicos secundarios a la localizacién de las lesiones.

Lesiones 6seas multiplest®: Pacientes con este tipo de lesiones tienen un
riesgo de hasta 7 veces de reactivacion, comparado al grupo previo por lo
cual se sugiere que este grupo debe monitorizarse mas por reactivaciones,
independientemente del tratamiento empleado para tratarlas. Asi mismo las
complicaciones ortopédicas siguen siendo las mas notables de este grupo.
Un subgrupo de importancia es aquel con lesiones 6seas multiples pero con
afeccion de craneo en quienes la frecuencia de reactivacion es de 39%
comparado con aquellos que aun cuando son multiples lesiones, no tienen
afeccién de craneo en quienes la tasa de reactivacion cae al 18%, aunque
este grupo es significativamente pequefio.

Mltiples o6rganos afectados®: El riesgo reactivacion y muerte es
significativamente superior a los anteriores, asi como mayor morbilidad
entre lo cual es mas frecuente la disfuncion enddécrina la cual se encuentra
ademas la asociacion de la presencia de lesiones en craneo (70%) por lo

cual se recomienda la evaluacion endocrina de este tipo de pacientes.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados con la mortalidad de los pacientes
con Histiocitosis de células de Langerhans, en las edades entre el nacimiento
hasta los 12 afios, diagnosticados en el HNNBB, entre el periodo comprendido
entre julio de 2002 y julio de 2012?

HIPOTESIS

Ho Las manifestaciones clinicas, asi como el género, la edad del paciente y el
estado nutricional en el momento del diagndstico del paciente con HCL no son

factores de riesgo para un desenlace fatal en esta enfermedad.

Hi Las manifestaciones clinicas, asi como el género, la edad de presentacion y el
estado nutricional en el momento del diagnoéstico del paciente con HCL son
factores de riesgo de mortalidad para los pacientes con Histiocitosis de células de
Langerhans.
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VI. DISENO METODOLOGICO
MATERIAL Y METODO
Tipo de Estudio:

e Por el tiempo de seguimiento, el presente estudio fue de tipo TRANSVERSAL,
pues se realizé la medicion de las variables involucradas una sola vez para
cada paciente

e En cuanto a la aplicacién de una maniobra, se considerd que el estudio fue tipo
OBSERVACIONAL, pues solo se observo la expresion de las variables en el
estudio de cada paciente, sin aplicar ninguna maniobra experimental.

e En cuanto al procesamiento de los datos, se considerd que este estudio fue
COMPARATIVO Y ANALITICO porque se comparé el desenlace de la
enfermedad del paciente (vivo o muerto) con la forma de presentacion de la
enfermedad del paciente en el momento de hacer el diagnostico por medio de
un andlisis multivariable.

e En cuanto a la generacion de informacion se consideré que el estudio fue
RETROLECTIVO, pues solamente se tomo la informaciéon ya generada en los
expedientes clinicos de cada paciente.

Poblacion Obijetivo: el estudio fue dirigido a todos los pacientes con diagndstico de

Histiocitosis de Células de Langerhans en el periodo desde julio de 2002 hasta
julio de 2012.
Poblacion Elegible: fueron los pacientes de ambos géneros, con diagndstico

comprobado de Histiocitosis de Células de Langerhans, diagnosticados entre Julio
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de 2002 y Julio de 2012, en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, que

cumplieron los criterios de inclusion y tenian ausentes los criterios de exclusion.

Criterios de Inclusion:

e Pacientes menores de 12 afios al momento del diagndstico.
e Ambos géneros.
e Diagnostico comprobado de Histiocitosis de Células de Langerhans por

inmunohistoquimica, con CD1a positivo en tejidos del paciente.

Criterios de Exclusion:

e Expediente clinico incompleto al momento del diagndstico.
e Paciente con falta de seguimiento por mas de un afo sin definir

desenlace de su enfermedad.

Calculo del Tamarfio de la Muestra

Se incluy6 a todos los pacientes con diagnostico comprobado de HCL, a los que

se les realizo el mismo entre Julio del 2002 y Julio del 2012, por lo que no se

realizd célculo del tamafio de la muestra.

Método:

Después de la aprobaciéon del comité de ética, se solicité al departamento
de Estadisticas del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom el niumero
de expediente de los pacientes con diagnostico de HCL, resultando
inicialmente un total de 80 pacientes.

Se procedi6 a solicitar al departamento de Archivo del Hospital Nacional de
Niflos Benjamin Bloom, los expedientes clinicos de los pacientes.
Declarandose desaparecidos un pequefio niumero de expedientes.

Se procedid entonces a la revision de los expedientes clinicos,
encontrandose expedientes incompletos y pacientes sin seguimiento clinico

por mas de un afio.
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De los expedientes restantes se procedid a comprobar el diagnostico de

HCL por medio de la presencia de un estudio de inmunohistoquimica CD1a

positivo en tejidos afectados del paciente.

Tras realizar todos los pasos anteriores, el universo de pacientes se redujo

a 65 pacientes.

Del grupo aceptado se procedié a revisar las caracteristicas clinicas,

radiolégicas y de laboratorio, al momento de hacer el diagnostico o durante

el rastreo inicial.

Los datos obtenidos se plasmaron en una Hoja de Recolecciéon de Datos

(Ver Anexo).

EVALUACION ESTADISTICA
Tipo de Variables:

Variables Independientes:

Edad del paciente al momento del diagndstico
Género del paciente

Estado nutricional al momento del diagnéstico
Desarrollo de enfermedad cutanea

Desarrollo de enfermedad 6sea

Desarrollo de enfermedad ganglionar
Desarrollo de enfermedad endocrinoldgica
Desarrollo de enfermedad hepética
Desarrollo de enfermedad pulmonar
Desarrollo de enfermedad hematolégica

Desarrollo de enfermedad de sistema nervioso central

Variables Dependientes:

Desenlace del paciente: fue una variable dicotémica (vivo, muerto)
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Operativizacion de las variables

Variable Tipo de | Definicion Indicador Instrumento

variable

Edad del paciente al momento del |Intervalo | Tiempo de vida del | Afios Revisién del

diagnostico paciente, al momento del | Meses expediente
diagnodstico, calculado en | Dias clinico
base a la fecha de
nacimiento.

Género del paciente Nominal | Sexo del paciente segun la | Masculino Revisién del
hoja de identificacion del | Femenino expediente
expediente clinico clinico

Desarrollo de enfermedad cutdnea Nominal | Presencia de lesiones | Si Revisién del
cutaneas en piel y mucosas | No expediente
compatibles con la clinico
enfermedad

Desarrollo de | Sub variable: | Nominal | Crdneo con lesiones liticas | Si Revisién del

enfermedad 6sea Afeccion de caracteristicas, confirmado | No expediente

craneo por lectura de radiografia clinico

por médico radiélogo o por
biopsia
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Subvariable: Nominal | Huesos largos con lesiones | Si Revisién del
afeccion huesos liticas caracteristicas, | No expediente
largos confirmadas por lectura de clinico

radiografia  por  médico

radiélogo o por biopsia
Subvariable: Nominal | Compromiso 0seo, que no | Si Revision del
afeccion Osea incluya crdneo ni huesos | No expediente
que no involucre largos, con lesiones liticas clinico
craneo ni huesos caracteristicas confirmadas
largos por lectura de radiografia

por médico radidlogo o

biopsia
Subvariable: Nominal | Cantidad de lesiones | Unica Revision del
namero de detectadas por radiografia | Multiple expediente
lesiones Oseas al momento del diagndstico, clinico

segun la evaluacion de un

médico radidlogo
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Desarrollo
enfermedad

ganglionar

de

Sub variable: | Nominal | Compromiso de cadena | Si Revisién del
Afeccion de ganglionar  cervical, al | No expediente
cadena momento del diagndstico, clinico
ganglionar detectado por  médico
cervical radidlogo en ultrasonografia

0 tomografia axial

computarizada
Sub variable: | Nominal | Compromiso de cadena | Si Revisién del
Afeccion de ganglionar axilar, al | No expediente
cadena momento del diagndstico, clinico
ganglionar axilar detectado  por  meédico

radidlogo en ultrasonografia

o] tomografia axial

computarizada
Sub variable: | Nominal | Compromiso de cadena | Si Revisién del
Afeccion de ganglionar  inguinal, al | No expediente
cadena momento del diagndstico, clinico
ganglionar detectado por médico
inguinal radiologo en ultrasonografia
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o] tomografia axial

computarizada

Sub variable: | Nominal | Compromiso ganglionar en | Si Revision del
Afeccion de abdomen y retroperitoneo, | No expediente
cadena al momento del diagnostico, clinico
ganglionar en detectado por  meédico
region abdominal radidlogo en ultrasonografia
o] tomografia axial
computarizada
Desarrollo de enfermedad | Nominal | Manifestaciones enddcrinas | Si Revision del
endocrinolégica asociadas a Histiocitosis de | No expediente
células de Langerhans: clinico

diabetes insipida con
paciente con lesiones 0seas
craneofaciales asociadas,
afeccion pancreatica,
tiroidea ylo gonadal
determinada por biopsia,

afeccion de timo evidente
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en radiografias  segun
lectura por médico radidlogo
y retraso en el crecimiento

pontoestatural insuficiencia

hipofisaria
Desarrollo de | Sub variable: Sin | Nominal | Higado palpable > 3 cm |Si Revision del
enfermedad falla hepética confirmado por | No expediente
hepética ultrasonografia o tomografia clinico
axial computarizada
Sub variable: con | Nominal | Pruebas de funcién hepatica | Si Revision del
falla hepatica alteradas (Proteinas totales | No expediente
<5.5 g/dL, albamina z2.5 clinico
g/dL, hiperbilirrubinemia>1.5
mg/dL total no atribuido a
hemodlisis), ascitis 0 edema
Desarrollo de enfermedad esplénica Nominal | Bazo palpable > 2 cm|Si Revision del
confirmado por ultrasonografia | No expediente
o] Tomografia axial clinico
computarizada
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Desarrollo de enfermedad pulmonar Nominal | Cambios tipicos en TAC | Si Revision del
toracico con bullas, infiltrado | No expediente
micronodular, neumotdrax clinico
espontaneo, cambios
enfisematosos y fibrosis
intersticial, confirmados por
lectura  radiologica  por
médico radidlogo o toma de
biopsia

Desarrollo de | Subvariable: Nominal |Anemia < 10 g/dL o 2|Si Revision del

enfermedad afeccion de linea Desviaciones estandar | No expediente

hematoldgica eritrocitaria abajo del valor normal para clinico

la edad

Subvariable: Nominal | Leucocitos <4, 000/cc Si Revision del
afeccion de linea No expediente
leucocitaria clinico
Subvariable: Nominal | Plaguetas < 100, 000/cc Si Revision del
afeccion de linea No expediente
plaquetaria clinico
Subvariable: Nominal | Morfologia compatible | Si Revision del
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afeccion de segun experto No expediente
meédula 6sea clinico
Desarrollo de enfermedad de sistema | Nominal | Alteraciones a nivel de | Si Revision del
nervioso central cerebelo, tallo cerebral, | No expediente
hemisferios cerebrales vy clinico

médula espinal asociado al
inicio de la patologia y no a
una causa organica

subyacente determinada
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Anélisis Estadistico:

Para determinar diferencias estadisticamente significativas en la expresion de las
variables independientes entre los grupos en estudio (pacientes vivos y pacientes
fallecidos al afio del diagndstico), se realizé una prueba de X2, después de ello las
variables independientes que presentaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en estudio se sometieron a un analisis univariado
por medio de un analisis de regresion logistica y en caso de ser estadisticamente
significativo estas se incluyeron en el analisis multivariado. Se utilizé el programa
EPIDAT 4.1 y se consider6 un valor de p < 0.05 como estadisticamente

significativo.

Consideraciones éticas

El presente estudio pretende definir las principales caracteristicas clinicas y
factores de riesgo asociados con mortalidad de la HCL en nuestro medio, a fin de
proveer de una nueva herramienta destinada a un mejor diagnostico de esta
enfermedad y con ello un mejor tratamiento. La metodologia, incluyé la revision de
expedientes clinicos de pacientes diagnosticados con HCL, en ninglin momento se
revelara la identidad de los sujetos investigados, ni detalles de cada caso a

terceras personas con propadsitos fuera del planteado para el estudio.
Previamente se solicitdé una revision por parte de un comité de ética y se

atendieron las recomendaciones que este realiz6 a fin de proteger a los pacientes

involucrados.
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VIl.  RESULTADOS

En total el nUmero de pacientes fue de 65, en todos ellos se tuvo acceso completo
a los expedientes clinicos. La distribucion por sexos fue la siguiente: el 40% de la
poblacion eran nifias (26 pacientes) y el 60% nifios (39 pacientes), con un rango
de edad, al momento del diagndstico, desde los 4 dias hasta los 11 afios y 7
meses. El 27.7 % de los pacientes, al debut de la enfermedad, mostraban algun
grado de desnutricion.

En cuanto al tiempo promedio de evolucién de los sintomas hasta el diagndstico,
este fue en promedio de 2.9 meses. Las carateristicas clinicas encontradas en el
grupo de pacientes estudiados se resumen en la tabla A, la mortalidad general

encontrada fue de 15.4%.

TABLA A: Manifestaciones clinicas encontradas en los pacientes al momento del
debut de la HCL.

Manifestaciones clinicas de HCL Pacientes | %"
Afeccion cutdnea 23 35.4
Afeccion 6sea 40 61.5
Afeccion pulmonar 4 6.2
Afeccidn gastrointestinal 1 15
Afeccion hepatica sin insuficiencia 2 3.1
Afeccion hepética con insuficiencia 10 15.4
Afeccidn esplénica 10 15.4
Afeccidn enddcrina 1 15
Afeccién del Sistema nervioso central 2 3.1
Afeccion hematopoyética: Anemia 10 15.4
Afeccidon hematopoyética: Leucopenia 9 13.8
Afeccion hematopoyética: Plaguetopenia 1 15
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Afeccidbn hematopoyética: Bicitopenia que 9 13.8

incluye anemia

Afeccion hematopoyética: Compromiso de 3 4.6

médula 6sea

Afeccién renal 1 15

Afeccion ganglionar 15 23.1

* La suma de los porcentajes sobrepasa el 100% debido a que cada paciente

puede tener mas de una manifectacion clinica

En cuanto a los datos obtenidos, mediante el programa EPIDAT, se encontré que
las variables independientes en las que se observaron diferencias
estadisticamente significativas, en su expresion en los grupos de estudio por
medio de las pruebas de X?, fueron: desnutricion al momento del diagnéstico, HLC
congénita, neonato al momento del diagndstico, género masculino, enfermedad

cutanea y bicitopenia que incluya anemia e infiltracion de medula 6sea.

En el andlisis univariado, por medio de un analisis de regresion logistica, se
obtuvo valores estadisticamente significativos, en las siguientes variables
independientes: desnutricién, bicitopenia que incluye anemia, infiltracion de
medula 6ésea, HCL congénita, afeccidn cutanea y género masculino (ver tabla B).

Estas variables fueron incluidas en el analisis multivariado.

Tabla B: Andlisis univariado de las posibles variables relacionadas a mortalidad*

Organo Valor de p | Odss Ratio IC de OR
Género 0.064 7.5 0.889-63.306
Desnutricion 0.004 9.333 2.072-42.05
Debut congénito de HCL 0.015 11.357 1.608-80.235
Debut en neonatos de HCL 0.077 6.625 0.814-53.897
Afeccion Cutanea 0.021 5.688 1.305-24.795
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Compromiso de médula 6sea

0.046

4.571

1.027-20.347

Afeccion hematologica:

bicitopenia que incluye anemia

0.017

6.667

1.395-31.849

* No se incluyen en la tabla las variables que no mostraron datos estadisticamente

significativos

Las Odds Ratio obtenidas en el analisis multivarible fueron: desnutricion al

diagndstico 20,022; HCL congénita 21,852; género masculino 6,379; afeccion de

médula 6sea 5,521 y afeccién cutanea 1,7. Todos se comportan como factores de

riesgo.
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VIIl. DISCUSION

La histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad no muy frecuente,
pero se considera, de acuerdo a estudios publicados?, que la mayoria de los casos
se presentan en edades inferiores a los 15 afos, por lo cual se trata

principalmente de una patologia de la edad pediatrica.

Segun los datos de este estudio la mediana de la edad de los pacientes al
momento del diagndstico era de 19 meses, con un rango de edad que se extiende
desde los 4 dias de vida hasta los 11 afios y 7 meses, la cual es ligeramente mas

baja que los 22 meses publicados por Mazin en el 2008".

La mortalidad general encontrada entre los pacientes de este estudio es de 15.4%,
un valor similar al 14% publicado por Campos en 2007°, e inferior al 25 %

publicado por Mazin en el 2008”.

En cuanto a la distrubucion por género, esta fue a predomino masculino en una
relacion de 1.5:1, la cual es muy semejante a la relacién 1.4:1 publicada por Rojas
en 2005 y a la publicada posteriormente por Campos en 2007° que la situaba

entre 1.1-2:1, ambas siempre a predominio masculino.

En referencia a las manifestaciones clinicas encontradas en nuestro centro, estas
demostraron ser tan variables como las descritas en la literatura mundial®- 2 3. 7. 8. 10
¥y 12 siendo las mas frecuentes la afeccién ésea con un porcentaje de 61.5% vy la
afeccion cutanea con un 35.4 %, lo cual coincide con reportes semejantes

realizados? 3812,
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Es de sefalar ademas que, en los pacientes de este estudio, se encontrd una alta
frecuencia de linfadenopatias, llegando a presentarse en el 23.1% de los
pacientes. Un hallazgo menor al 52% del estudio de Narula en 2007'* y que el

48.5% publicado por Campos en 2007°.

Prondstico de la Histiocitosis de Células de Langerhans

Se hizo el andlisis de las caracteristicas clinicas encontradas en los pacientes al
momento del debut de la enfermedad, con la finalidad de identificar en ellas los
factores de riesgo de mortalidad de nuestros nifios, los resultados obtenidos

fueron los siguientes:

Basados en el género, se detecté que hay mayor mortalidad entre los pacientes
masculinos que en los femeninos, un evento que ha sido reportado previamente
por Candara en 20102y por Toro En 200920,

En cuanto la edad de debut de la HCL, que representa mayor riesgo de
mortalidad, se encontrd que la HCL desarrollada en forma congénita y en periodo
neonatal fueron las que resultaron de mayor riesgo, coincidiendo con el reporte de
Jubran en 20031¢ que sugeria mayor mortalidad en los pacientes de menos de 1

ano de vida.

Un factor encontrado en este estudio que puede ser gran importancia, es la
desnutricibn al momento del diagnéstico, la cual tras el analisis mostré ser un
factor de riesgo de mortalidad para el paciente, sin embargo no hay reportes que
tengan en consideracion este aspecto, pero al ser un factor de riesgo
potencialmente modificable seria de gran utilidad profundizar en él en futuras

investigaciones.
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Otros factores de riesgo encontrados son referentes a las manifestaciones clinicas
de la enfermedad, al momento del diagndéstico, estas son: la enfermedad cutanea,
la afeccion hematoldgica en forma de bicitopenia que incluya anemia y la afeccion

de médula 6sea.

Respecto a la afeccion cutdnea, se encontr6 que esta afectd el 35.4% de los
pacientes de este estudio, siendo la segunda manifestacion clinica mas frecuente
entre nuestros pacientes, muy similar al 33.3% reportado por Campos en 2007
pero abajo del 52.38% publicado por Mazin en el 20087. El posterior andlisis del
riesgo de mortalidad en este grupo de pacientes, revela que se comporta como un
factor de riesgo, tal como lo han publicado reportes a nivel mundial como Egeler
en 20052 y Mazin en 2008’.

La siguiente manifestacion a considerar es la afeccion hematoldgica con
bicitopenia que incluya anemia. Esta se presenté en nuestros pacientes con una
frecuencia de 13.5 %, pero aumenta el riesgo de mortalidad cuando se encuentra
presente al momento del diagndstico, coincidiendo con la literatura que la incluye
entre los 6rganos de riesgo, aceptados por la sociedad del Histiocito, en 2009/

Otro factor de riesgo de mortalidad en nuestros pacientes es la infiltracion de la
médula Osea, coincidiendo con lo propuesto por la Sociedad del Histiocito en
2009%. Es una manifestacion poco frecuente, solo el 4.6%, el cual coincide con
otros reportes como el de Toro y en 2008'° en donde ademas es descrito como

una afeccion rara.

La importancia de este estudio es que determina la poblacion con HCL que posee
mayor riesgo de mortalidad, respecto a variables encontradas al momento del
diagnéstico, sin embargo dada la variedad de la patologia es necesario continuar
realizando mas estudios, con el fin de mejorar la evaluacion, manejo y prondéstico

de los nifios afectados.
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IX. ANALISIS E INTERPRETACION DE HIPOTESIS
Al analizar los datos obtenidos, podemos determinar:
H1: Las manifestaciones clinicas, asi como el género, la edad de
presentacion y el estado nutricional en el momento del diagnostico del

paciente con HCL son factores de riesgo de mortalidad para los pacientes

con Histiocitosis de células de Langerhans.
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. CONCLUSIONES

La forma de presentacion clinica asociada a mayor mortalidad entre los
pacientes con HCL en nuestro centro son: la afeccion cutanea, la afeccion
hematoldgica con bicitopenia que incluya anemia y la infiltracion de médula
osea.

Los pacientes que debutan con HCL a una edad de menos de 28 dias de
vida son los que tienen mayor mortalidad.

Los pacientes masculinos que desarrollan HCL tienen mayor mortalidad, en
comparacion a los pacientes femeninos.

La desnutricién en los pacientes que debutan con HCL en nuestro centro es
un factor de riesgo para mortalidad.
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XI. RECOMENDACIONES

e Se sugiere que la depuracion de los expedientes clinicos de los pacientes
fallecidos por HCL, y por otras patologias, no sea una practica realizada en
forma sistematica, ya que preservar dicha informacién para futuros estudios
es lo que nos permitird avanzar en conocimiento que beneficie a la

poblacion infantil de El Salvador, a la cual debemos nuestros esfuerzos.

e Se recomienda realizar estudio de endoscopia y biopsia en aquelllos
pacientes en que se sospeche afeccion del sistema gastrointestinal, debido

a gue existe un subregistro de este tipo de manifestacién clinica.
e Por los origenes aun no esclarecidos y inmensa variedad clinica de esta

patologia, es indispensable continuar realizando estudios para beneficio de

nuestros pacientes.
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XII1. ANEXOS: Hoja de Recoleccion de Datos

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE MEDICINA

POSGRADO EN ESPECIALIDADES MEDICAS
TEMA DE INVESTIGACION: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON LA
MORTALIDAD DE LOS PACIENTES CON HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE
LANGERHANS, EN LAS EDADES DESDE EL NACIMIENTO HASTA LOS 12
ANOS, DIAGNOSTICADOS EN EL HOSPITAL NACIONAL DE NINOS BENJAMIN
BLOOM, ENTRE EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE JULIO DE 2002 Y
JULIO DE 2012

DATOS DE IDENTIFICACION CODIGO

FECHA:

EXPEDIENTE: INICIALES: SEXO:

FECHA DE NAC: PESO: Kg | TALLA
cm

VIVO FALLECIDO RECAIDA

DIRECCION:

FECHA DE INGRESO: REFERIDO DE:

DIAGNOSTICO INICIAL: TIEMPO EVOLUCION:

INMUNOHISTOQUIMICA

AFECCION CUTANEA O Si O No
AFECCION OSEA O Si O No
Craneo 0O Huesos largos O 01 Otros
AFECCION PULMONAR O Si O No
Leve 0O Grave O
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AFECCION GASTROINTESTINAL O Si O No
AFECCION HEPATICA O Si O No
Hepatomegalia O Esplenomegalia O Insuficiencia hepatica O
AFECCION ENDOCRINA O Si O No
AFECCION DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL O Si O No
AFECCION HEMATOPOYETICA O Si O No
Anemia O Leucopenia | Plaquetopenia O
Afeccion médula 6sea SO Jo
AFECCION DE LA FUNCION RENAL SiO ND
AFECCION DE CADENA GANGLIONAR SiO ND
Cuello O Axilar O Inguinal O Abdominal O
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