570

ARTICULO ORIGINAL
Acta Pediatr Mex 2024; 45 (6): 570-576.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.2649

Histiocitosis de Langerhans. Experiencia

en edad Pediatrica de 7 anhos en un
hospital de concentracion en México

Langerhans histiocytosis. Experience in
pediatric age of 7 years in a concentration
hospital in Mexico.

Arturo Garcia Galicia,* Esmeralda Gracidn Castro,> Maria Guadalupe Pérez Doran-
tes,? Vanessa Teran Cerqueda,* Alvaro José Montiel Jarquin,® Nancy Rosalia Bertado

Ramirez®

Resumen

ANTECEDENTES: La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es una enfermedad
rara que afecta multiples 6rganos y/o sistemas. No se encuentran descripciones de la
experiencia en los hospitales mexicanos de concentracion.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas y respuesta al tratamiento de pacientes
con HCL en un hospital de concentracion en Puebla, México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, retrospectivo y longitudinal en un
hospital de 3er nivel de atencién médica durante 2014 a 2021. Se revisaron expedientes
de pacientes en edad pedidtrica con diagnéstico histopatoldgico de HCL. Se utilizd
estadistica descriptiva.

RESULTADOS: Se evaluaron expedientes de 13 pacientes, 61.5% mujeres, edad media
de 41.23 meses (DE 48.29), y 12(92.3%) con enfermedad multisistémica. Del total,
8(61.5%) requirieron tratamiento de segunda linea o mds. Se observaron 2(14.2%)
defunciones por progresion de la enfermedad y 1(7.14%) por complicaciones del
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

CONCLUSIONES: Se registraron 13 casos de HCL en nifos en 7 aios, es una enferme-
dad de mayor frecuencia en nifios. La edad media de presentacion fue 41.23 meses;
predomina en género femenino. La mortalidad global fue de 23% con seguimiento
medio de 34.15 meses. La enfermedad multisistémica de alto riesgo fue la mas frecuente
con 61.5%, mortalidad de 37.5% y seguimiento medio de 32 meses.

PALABRAS CLAVE: Histiocitosis de Células de Langerhans, Resultado del Tratamiento,
Caracteristicas de la Poblacion.

Abstract

BACKGROUND: Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare disease that affects mul-
tiple organs and/or systems. There are no descriptions of the experience in Mexican
referral hospital

OBJECTIVE: To describe the clinical characteristics and response to treatment of
patients with LCH.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive, retrospective and longitudinal study was
conducted in a tertiary health care center during 2014 to 2021. Files of pediatric patients
with histopathological diagnosis of LCH were reviewed. Descriptive statistics were used.

RESULTS: Records of 13 patients were evaluated, 61.5% women, mean age 41.23
months (SD 48.29), and 12(92.3%) with multisystem disease. Of the total, 8(61.5%)
required second-line treatment or more. There were 2(14.2%) deaths due to disease
progression and 1(7.14%) due to complications of hematopoietic progenitor cell
transplantation.
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CONCLUSIONS: There were 13 cases of LCH in children in 7 years, it is a more frequent
disease in children. The mean age of presentation was 41.23 months; predominantly
female. Global mortality was 23%, mean follow-up of 34.15 months. High-risk mul-
tisystemic disease was the most frequent with 61.5%, mortality of 37.5% and mean

follow-up of 32 months.

KEYWORDS: Histiocytosis, Langerhans-Cell, Treatment Result, Population Charac-

teristics.

ANTECEDENTES

La histiocitosis de las células de Langerhans
(HCL) es una enfermedad rara que afecta malti-
ples 6rganos y/o sistema en nifios y adultos. Se
caracteriza por el acimulo de células dendriticas
inmaduras en los sitios de lesion. En los nifos, la
afeccion es frecuente y predomina en el género
masculino con respecto al femenino con una
relacion 2:1.12

Dentro de los factores de riesgo se describen
las infecciones urinarias durante el embarazo,
trasfusiones sanguineas durante la infancia, an-
tecedentes familiares de enfermedades tiroideas,
fertilizacion in vitro, entre otros. La suplemen-
tacion con vitaminas, vacunacién completa y
la raza negra son factores protectores para la
aparicion de la enfermedad.**

La HCL se clasifica en enfermedad unisistémica
y multisistémica, esta Gltima puede ser de ries-
go bajo y alto. La enfermedad multisistémica
de riesgo alto afecta higado, bazo y/o médula
Osea.>®

El diagnostico es clinico, radiolégico y se con-
firma con desde la perspectiva histopatoldgica.
El tratamiento médico es con esteroides tdpicos,
radio y/o quimioterapia, y el quirdrgico depende
del estadio de la enfermedad.®”

El pronéstico depende también del estadio de la
enfermedad, la supervivencia es del 100% en la
enfermedad unisistémica; en la multisistémica la
recurrencia es del 20%, la mortalidad menor al
50% a 5 anos.?8

En México existen datos epidemioldgicos esca-
sos de los pacientes con este tipo de trastorno
histiocitico, es necesario conocer caracteristicas
clinicas, tratamientos empleados y respuesta al
mismo, con el fin de ampliar los conocimientos
sobre esta patologia para poder dar un diagnos-
tico y tratamiento oportunos y poder prevenir
algunas complicaciones reversibles.

OBIJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas y respuesta al
tratamiento de pacientes con Histiocitosis de Cé-
lulas de Langerhans en un hospital de tercer nivel
de atencién médica durante los anos 2014 a 2021.

MATERIALY METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo
y longitudinal, en pacientes atendidos en un
hospital de 3er nivel de atencion médica durante
el periodo 2014 a 2021. Se incluyeron pacien-
tes con diagnostico histopatolégico de HCL de
cualquier edad, ambos sexos, con expedientes
clinicos completos.
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Los datos fueron obtenidos de los expedientes
clinicos de los pacientes incluidos, las variables
utilizadas fueron: edad, sexo, estratificacion del
riesgo, organo de riesgo y tratamiento empleado.

Para el andlisis de datos se utilizé estadistica
descriptiva, medidas de tendencia central y
de dispersion. Se utilizaron frecuencias y por-
centajes para las variables cualitativas, medias,
desviacion estandar para las cuantitativas conti-
nuas. Para el andlisis de supervivencia se utilizd
el estimador Kaplan-Meier. El analisis estadistico
fue realizado en el programa estadistico SPSS, v.
25 para Windows. Los datos obtenidos fueron
utilizados Gnicamente con fines cientificos y
en todo momento se conservé el anonimato de
los pacientes participantes. Este protocolo fue
debidamente autorizado por el comité de ética e
investigacion de la unidad médica participante.

RESULTADOS

Se evaluaron expedientes de 14 pacientes. Se
excluyé un paciente femenino por exceder la
edad (360 meses, 30 afios); su diagnostico fue
a los 24 afos.

De los 13 pacientes incluidos en el estudio,
fueron 8(61.5%) mujeres y 5(38.5%) hombres.
La edad media de presentacién fue de 41.23 (DE
+ 48.29) meses.

El lugar de origen de los pacientes fue: 10(76.9%)
pacientes del Estado de Puebla, 2(15.3%) pacien-
tes de Tlaxcala y 1(7.6%) paciente de Oaxaca.

Se detect6é 1(7.7%) paciente con enferme-
dad unisistémica, 4(30.8%) con enfermedad
multisistémica de bajo riesgo y 8(61.5%) con
enfermedad multisistémica de alto riesgo. Los
detalles se muestran en el Cuadro 1.

Respecto al tratamiento de primera linea:
11(84.6%) pacientes recibieron vinblastina y
prednisona. Se valoré el tipo de respuesta, de
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los cuales 6(46.2%) respondieron de forma re-
gresiva al tratamiento. Los detalles se explican
en el Cuadro 2.

Respecto al tratamiento de segunda linea,
10(76.9%) recibieron tratamiento, 7(53.8%)
recibieron vinblastina/prednisona/metotrexato
(Protocolo A) y 2(15.4%) recibieron epirubicina/
ciclofosfamida/vincristina/prednisona (Protocolo
B). Sélo 1(7.7%) paciente recibié subsecuen-
temente durante los 6 afios de seguimiento:
etoposido/dexametasona, protocolo A, protocolo
B y trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas; fallecié por complicaciones de este
trasplante a los 7 anos. Los detalles con respecto
a la estratificacion, respuesta al tratamiento y
reactivacion de la enfermedad se muestran en
el Cuadro 2.

El tiempo medio de seguimiento en los pacientes
fue de 34.15 (DE + 21.61) meses. El paciente
de més reciente diagnéstico fue con dos meses
de seguimiento, y el de mayor tiempo fue de
6.5 anos.

Se registraron 2(14.2%) defunciones por pro-
gresion de la enfermedad (2 y 16 meses de
seguimiento) y 1(7.14%) por complicaciones del
trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas; 4(30.8%) estan en fase de mantenimiento
y 6(46.2%) en vigilancia.

La supervivencia global en meses y los detalles
se muestran en la Figura 1.

Asi también, los detalles en cuanto a supervi-
vencia por estratificacion y tratamiento de los
pacientes se muestran en las Figuras 2 y 3.

DISCUSION

Las lesiones de la HCL pueden ser Gnicas o
multiples, y pueden poner en riesgo la vida
de los pacientes”'®. Por ello deben conocerse
las manifestaciones clinicas, que pueden ser

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.2649
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con HCL incluidos en el estudio

M 168 Ganglios
2 F 9 No
3 F 60 No
4 M 24 No
5 M 24 No
6 F 48 Higado
7 F 3 Higado, bazo y MO
8 F 4 Higado, bazo y MO
9 F 12 Higado y bazo
10 F 24 Higado
11 M 4 Higado, bazo y MO
12 F 108 Higado
13 M 48 Higado

Unisistémica
Multisistémica de bajo grado +
Multisistémica de bajo grado -
Multisistémica de bajo grado -
Multisistémica de bajo grado -
Multisistémica de alto grado -
Multisistémica de alto grado -
Multisistémica de alto grado -
Multisistémica de alto grado -
Multisistémica de alto grado -
Multisistémica de alto grado -
Multisistémica de alto grado +

Multisistémica de alto grado +

M: masculino, F: femenino, MO: médula dsea, SNC: sistema nervioso central, -: negativo, +: positivo.

lesiones cutaneas, pulmonares, enddcrinas y
hematolégicas principalmente'''2, y la respuesta
al tratamiento, que depende de la extension y
severidad en que se presente la enfermedad.™

En este estudio se observé un predominio en
el género femenino con respecto al masculino,
a razén de 1.6:1. Algunos autores reportan un
rango de presentacion mayor en hombres con
respecto a las mujeres, a razon de 2:1."*'> Esta
diferencia radica probablemente en el nimero
reducido de pacientes estudiados.

Puede afectar a cualquier edad, sin embargo, es
mas frecuente en menores de 18 anos. La edad
media reportada en la bibliografia es de 37 meses
en nifios' '®, mientras que en esta poblacién fue
de 41.23 meses. Son necesarios mas estudios para
verificar si esta variacion en la edad del diagnosti-
co no corresponde a un retraso en el diagndstico
respecto con el inicio de los sintomas.

En cuanto a la afectaciéon de nimero y tipo
de o6rganos, la mortalidad se incrementa en el
caso de o6rganos de grado alto como puede ser

higado, bazo y/o médula 6sea."” En este estudio
se encontrd que 8(61.5%) pacientes tenian en-
fermedad multisistémica de alto grado, lo que
ocasioné el 37.5% de las defunciones.

Los pacientes con HCL reciben como tratamien-
to de primera linea prednisona y vinblastina, o
vincristina, prednisona y metotrexato. Algunos
estudios reportan una reactivacién del 25 al 29%
y una supervivencia del 88%.'*'? De los pacien-
tes de primera linea que recibieron vinblastina y
prednisona, 1(9.1%) paciente se mantuvo estable
mientras que 6(54.5%) pacientes presentaron
progresion de la enfermedad

Como tratamiento de segunda linea, los pa-
cientes reciben doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina y prednisona reportando una supervi-
vencia del 94.4%.° En la respuesta al tratamiento
de segunda linea, 8(61.5%) pacientes tuvieron
regresion de la enfermedad y 1(7.7%) paciente
se mantuvo estable.

La literatura reporta la reactivacion global
de la enfermedad en 29.7% al 45% de los
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Cuadro 2. Respuesta al tratamiento de primera y segunda linea

Estratificacion Edad Tratamiento Respuesta al tratamiento
(meses)

Unisistémica

9 F
Multisistémica de bajo riesgo

60 F

24 M

24 M

48 F

3 F

4 F

e . 12 F
Multisistémica de alto riesgo

24 F

4 M

108 F

48 M

1ra linea: PDN + TDM Regresion
2da linea: VBL + PDN Estable
1? linea: VBL + PDN Regresion
2% linea: Protocolo B Regresion
12 Iinea: VBL + PDN Progresion
2% linea: Protocolo A Regresion
VBL + PDN Progresion
1% linea: VBL + PDN Regresion
2% linea: Protocolo A Regresion
1% linea: VBL + PDN Progresion
2% linea: Protocolo A Regresion
VBL + PDN Progresion
12 Iinea: VBL + PDN Progresion
27 |inea: Protocolo A + B Regresion
12 linea: VBL + PDN + MTX Regresion
2% linea: Otro Regresion
VBL + PDN Regresion
VBL + PDN Estable
1° linea: VBL + PDN Regresion
2% linea: Protocolo A Regresion
1? linea: VBL + PDN Regresion
2% linea: Protocolo A Regresion

M: masculino, F: femenino, PDN: prednisona, TDM: Talidomida, VBL: vinblastina, MTX: metotrexato.

pacientes.>?* En este estudio se encontré una
reactivacion mayor (53.8%).

La mortalidad registrada en algunos estudios es
de 55% con trasplante de células hematopo-
yéticas* sin embargo, otros estudios reportan
una supervivencia de 97% y los pacientes que
tienen afectacion a higado y bazo incrementan
significativamente la mortalidad.?® En este es-
tudio fallecieron 3 pacientes, el 66.6% por la
enfermedad multisistémica de alto grado con

dafo a 3 6rganos de alto riesgo y el 33.3% por
complicaciones derivadas del trasplante.

Hay varias limitaciones a considerar en este es-
tudio, es importante mencionar que se requiere
de un seguimiento mayor de los pacientes. Otra
limitacion es el nimero pequefo de la muestra,
sin embargo, esta es una patologia muy raray la
poblacion reclutada fue la atendida durante los
dltimos 7 afios en un hospital de concentracion
de la region centro sur del pais. Al revisar la

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.2649
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Figura 1. Supervivencia global de los pacientes con
HCL.
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literatura mexicana no se encontraron estudios
similares para comparar los resultados de este
estudio, por lo que Gnicamente se compara con
literatura internacional.
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Figura 3. Supervivencia de los pacientes con HCL de
acuerdo con el tratamiento de la enfermedad.

CONCLUSION

La HCL es una enfermedad de mayor frecuencia
en edad pediatrica. La edad media de presen-
tacion fue 41.23 meses; predomina en género
femenino. La mortalidad global fue de 23%
conseguimiento medio de 34.15 meses. La
enfermedad multisistémica de alto riesgo fue la
mas frecuente con 61.5%, mortalidad de 37.5%
y seguimiento medio de 32 meses.
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