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Resumen y Abstract Vv

Resumen

La Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) es conocida como una enfermedad
huérfana por su poca frecuencia en la poblacion pediatrica. Esta entidad puede presentar
un compromiso monosistémica o multisistémico y presenta un amplio espectro de
afectacion de 6rganos y sistemas. En la literatura acerca de la enfermedad hay
predominio de afectacion del género masculino y el diagnéstico se hace usualmente en
pacientes entre 1 y 3 afios. Los sistemas mas afectados son el esquelético, la piel y el
sistema nervioso central (especialmente el eje hipotalamo hipofisario). La justificacién y
objetivo principal del estudio se basan en la poca literatura acerca de la enfermedad que

existe en América Latina y en poblaciones similares a la nuestra.

Con respecto a los resultados, la edad del diagndstico, el género y el motivo de consulta
de los pacientes estudiados no difiere significativamente con respecto a lo revisado en la
literatura. EI compromiso del sistema esquelético y de la piel no es significativamente
diferente al de otras series y solo se encontraron diferencias con respecto al compromiso
en sistema nervioso central el cual fue del 8% aproximadamente. En lo que respecta al
compromiso de uno o varios sistemas no se demostrd una diferencia significativa con lo

revisado en otras poblaciones.

Palabras clave: Histiocitosis de células de Langerhans, nifios, género, enfermedad

musculoesquelética.
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Abstract

Langerhans cell histiocytosis (HCL) is known as a rare disease because of its infrequent
frequency in the pediatric population. This entity may present a monosystemic or
multisystemic commitment and present a broad spectrum of organ and system
involvement. In the literature about the disease, there is a predominance of male gender
and the diagnosis is usually made in patients between 1 and 3 years. The systems most
affected by skeletal, skin and central nervous system (especially the hypothalamic
pituitary axis). The justification and main objective of the study are based on the little

literature on the disease that exists in Latin America and populations similar to ours.

Regarding the results, the age of the diagnosis, the gender and the reason for
consultation of the patients studied does not differ significantly from the literature
reviewed. The compromise of the skeletal system and of the skin is not significant
different from other series and only differences with respect to the compromise in central
nervous system which was of approximately 8%. The commitment of one or more
systems did not show a significant difference with what was reviewed in other

populations.

Keywords: Langerhans Cell Histiocytosis, children, gender, musculoskeletal

disease
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Introduccioén

La histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) es una entidad poco frecuente en la
poblacién pediatrica, sin embargo en la Fundaciéon Hospital de la Misericordia al ser una
institucion de cuarto nivel se atienden y concentra una poblacién pediatrica significativa

con diagnostico de HCL.

El vacio de conocimiento en nuestro medio no tiene relacién con la falta de pacientes, al
contrario, hay gran cantidad de pacientes con esta patologia, pero para su estudio,
diagnéstico y tratamiento se tiene en cuenta la literatura médica de Estados Unidos y

Europa.

La pregunta de investigacion pretende reunir la poblacion con HCL de la Fundacion,
caracterizarla de acuerdo a parametros demogréficos simples y posteriormente describir

los hallazgos radioldgicos de la enfermedad.

Con respecto a los antecedentes acerca del topico a estudiar, en América Latina no
existen estudios descriptivos que analicen pacientes con HCL en cuanto a los hallazgos
radioldgicos y caracteristicas demograficas. En Europa y Estados Unidos existen algunas

series de pacientes en donde se analizan pequefias cohortes.

En Bogota, Colombia, Diaz y colaboradores analizaron un total de 57 pacientes con HCL
en el periodo 1995 - 2008. La serie estudiada mostr6 un comportamiento epidemiolégico
en cuanto a género y compromiso multisistémico diferente a las demas series. Se
encontré un predominio del género femenino y mayor compromiso multisistémico, lo cual
no habia sido descrito anteriormente, sin embargo, los hallazgos radiolégicos en el

compromiso por sistemas no difieren de lo reportado en la literatura.






1.Capitulo 1: Hipétesis

La HCL es una enfermedad caracterizada por la proliferacion en diferentes tejidos de
células dendriticas similares a las células de Langerhans. La incidencia anual de la
enfermedad reportada en la literatura mundial es de 2,6 - 5,4 casos por cada 1.000.000
de nifios. El pico de edad al diagndstico inicial es de 1-3 afios, pero puede manifestarse a
cualquier edad.

La enfermedad puede afectar cualquier 6rgano por frecuencia; estos son: el esqueleto, la
piel y la hipdfisis. Otras localizaciones son el higado, el bazo, la médula 6sea, el pulmoén,

los ganglios linfaticos y el sistema nervioso central.

Con el andlisis de la poblacion a estudio se pretende caracterizar la edad al momento del
diagnéstico, el género de los pacientes afectados y el tipo de compromiso de la
enfermedad desde la descripcion radiologica de los hallazgos, teniendo en cuenta la
heterogeneidad de la enfermedad al momento del diagndstico y el posible compromiso
de mdltiples sistemas. Esta serie pretende ser un modelo para conocer el
comportamiento de la enfermedad en Colombia y asi poder correlacionar con lo descrito

en otras poblaciones.

Este trabajo pretende servir como referente para otras instituciones pediatricas del pais.

1.1 Objetivo General

Caracterizar la poblacion y describir los hallazgos radiolégicos de los pacientes con
Histiocitosis de Células de Langerhans de la Fundacion Hospital de la Misericordia

durante 20 afos.
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1.2 Objetivos especificos

Relacionar las caracteristicas demograficas (edad y género) de los pacientes con
HCL al momento del diagnéstico de la enfermedad.

Describir los sintomas y signos clinicos puntuales de los pacientes con HCL, que
fueron el motivo de consulta y por los cuales se realiz6 el diagnéstico.

Describir los hallazgos radiologicos de la poblacién analizada y realizar una revisiéon
de la literatura médica para comparar los hallazgos de nuestros pacientes con los
hallazgos de otras poblaciones.

Clasificar los pacientes segun el compromiso de la enfermedad al momento del
diagndstico, de acuerdo a la clasificacién propuesta por el proyecto Euro Histio Net
2008, el cual da unos lineamientos o guias de manejo para el diagndstico, manejo
clinico y tratamiento de pacientes con HCL hasta los 18 afios (Pediatr Blood Cancer
2013; 60: 175-184).



2.Capitulo 2: Marco tedérico

La Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) es el desorden de células dendriticas
mas comdn y su nombre se debe a la similitud entre las células anormales de la
enfermedad y las células de Langerhans encontradas en la piel y en las mucosas (1). Se
ha llegado a la conclusion que las células anormales en la HCL se derivan de células
dendriticas mieloides, las cuales exhiben los mismos antigenos (CD1l1a, S100 y CD207),
ademas de mostrar las mismas organelas intracitoplasmaticas de las células de

Langerhans (1).

Las organelas intracitoplasmaticas, conocidas como granulos de Birbeck, se pueden
identificar al microscopio electrénico y ayudan a diferenciar entre HCL y otros desoérdenes
histiociticos y enfermedades xantogranulomatosas (1). Las manifestaciones clinicas de la
enfermedad resultan por la proliferacion y acumulacion de las células descritas en varios

organos y tejidos (1, 2).

Con respecto a su patogenia, la HCL fue descrita en el pasado como varias entidades
separadas, entre las cuales se mencionaban: Enfermedad de Hand-Schuller-Christian, la
Enfermedad de Letterer-Siwe, el granuloma eosindfilos y la Histiocitosis X (3). Estas
entidades aisladas, las cuales se clasificaban asi segun el compromiso de uno o varios
sistemas u organos, han sido abandonadas como definitorias de la enfermedad y en la
actualidad se prefiere la denominacion global de Histiocitosis de Células de Langerhans,
la cual a su vez es mejor entendida como una enfermedad neoplasica propiamente dicha,
por la demostracion de una expansion clonal de células de Langerhans con la presencia

y activacion de mutaciones somaticas en dichas células como la mutacion BRAF (3).

Adicionalmente a la mutacidn BRAF, se han descrito Ultimamente otras mutaciones en la
patogénesis de la HCL. La mayoria de estas mutaciones activan vias de sefalizacion

enzimaticas que resultan en la activacion de kinasas reguladas por sefales
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extracelulares, conocidas como ERK, de la sigla en inglés extracellular-signal-regulated
kinase. Aproximadamente el 50% de los casos de mutacion BRAF y del 10-28% de los
casos de mutacion MAP2K1 activan la via ERK. El estudio de estas mutaciones ha sido
relevante y de importancia clinica, ya que ha sido una oportunidad para encontrar nuevos

medicamentos en el tratamiento de la HCL (4,5).

En la actualidad se categorizan los desordenes histiociticos desde el punto de vista
histopatoldgico en tres familias, las cuales son: 1. Histiocitosis de Células de Langerhans
(HCL), 2. Familia del Xantogranuloma Juvenil y 3. Enfermedad de Rosai-Dorfman (6). La
histologia de cada familia sumada a las caracteristicas clinicas resulta en el diagnéstico
final de la entidad. El diagnostico histopatolégico de la HCL requiere la demostracion de
una expansion clonal neoplasica, la cual debe expresar un panel definido de
inmunohistoquimica, el cual esta conformado por: CDla, CD207 (Langerina) y S100
(6,7,8,9). Las células andmalas son por lo general grandes, de 15 a 25 micras de
didmetro, redondas u ovales y su nulcleo tiene un contorno caracteristico, el cual se
describe como en “grano de café”. Adicionalmente a las células de Langerhans, el
espécimen de patologia tiene una mezcla de macréfagos, eosindfilos y linfocitos
pequefios. Las células anémalas de la entidad, presentan una marcacion para Ki 67 y

CD1la - CD207, la cual da una tasa de proliferacion de aproximadamente un 10% (6,7).

La HCL no tiene una incidencia clara en la poblacién general, debido a que la mayoria de
los estudios publicados se originan de centros de referencia, por lo cual la enfermedad
tiende a ser sub diagnosticada en la poblaciéon general (10). La enfermedad puede ser
diagnosticada en cualquier grupo de edad, sin embargo la poblacién pediatrica es el
grupo mas afectado, entre 1 y 3 afios con una incidencia estimada en Europa de 3-5
casos por millon de nifios. La incidencia en adultos es de aproximadamente 1 a 2 casos
por millén de adultos (10). La HCL tiende a ser mas comun en el sexo masculino,
sobretodo en la infancia, sin embargo como se describi6 anteriormente puede
presentarse a cualquier edad, desde el nacimiento hasta la vejez (11). En algunas series,
se identific6 que el diagnéstico es mas comun entre los 1 y 13 afios y es ligeramente mas
frecuente en varones. Cifras de incidencia en Estados Unidos, hablan de 0.54 por cada

100 mil nifios de 0 a 15 afios y de 1.64 por cada 100 mil nifios entre 0 y 2 afios (11,12).
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En Francia, entre el afio 2000 y 2004, se llevo a cabo un estudio descriptivo de caracter
epidemioldgico (13), donde se encontr6 una edad de presentacion de la enfermedad
entre 1 dia de vida hasta 14,6 afios con una media de 3,5 afios. La incidencia global que
se encontr6 en éste estudio fue de 4.6 casos por millon por afio y la relacion entre
géneros fue 1:2 (mujer: hombre). La tasa de incidencia fue mayor antes del 1 afio de vida

(15.3 casos por millén por afio) y luego disminuy6 progresivamente (13).

En la Provincia de Estocolmo, Suecia, se llevo a cabo un estudio poblacional, donde se
identificaron los nifios diagnosticados con HCL en un periodo de 10 afios, en este periodo
se presentaron 29 pacientes (16 nifios y 13 nifias) con una distribucién por edad entre 2
meses a 13,7 afios, con una media de 3.8 afios. La incidencia fue de 8.9 casos por millén
de nifios por afio (14).

En un articulo publicado por Zhu Li y colaboradores, se analiza una recopilacion de 918
pacientes con la enfermedad, reportados en China en un periodo de 10 afios. Su rango
de edad fue entre 4 a 65 afios, de los cuales 176 casos comprometieron pacientes
menores de 1 afio de edad, 109 casos entre 1 y 3 afos, 60 casos entre 3y 7 afios y 18
casos en mayores de 18 afios (15). Una de las conclusiones de ésta serie es que cerca
del 40% de la totalidad de pacientes estan en edad pediatrica al momento del diagnéstico
(15).

Con respecto a las guias de manejo de la enfermedad, se han escrito multiples trabajos
donde se han dado lineamientos para la clasificacion de ésta y el tratamiento propuesto
segun ésta clasificacion. En la revision de la literatura, el trabajo de Haupt y
colaboradores (2), publicado en 2013, es una guia para el manejo de pacientes de 0 a 18
afos de edad con el diagnéstico de HCL. Esta guia es el producto de reuniones de
expertos de la enfermedad que se agrupan en un proyecto llamado Euro Histio Net. Este
proyecto revis6 estudios nacionales e internacionales. Segun ésta guia la HCL es una
enfermedad heterogénea, caracterizada por la acumulacion de células dendriticas con
caracteristicas similares a las células de Langerhans de la epidermis, en varios 6érganos o

sistemas (2).

Cualquier érgano o sistema puede estar afectado por la enfermedad, pero el compromiso

mas frecuente se da en: esqueleto (80%), piel (33%) e hipdfisis (25%). La HCL puede
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comprometer adicionalmente: higado, bazo, sistema hematopoyético y los pulmones
(cada uno 15%) y sistema nervioso central excluyendo la hipéfisis (2-4%) (2). El curso
clinico puede ser desde una enfermedad auto limitada hasta rapidamente progresiva que
puede llevar a la muerte. Entre 30 a 40% de los pacientes pueden quedar con secuelas

permanentes.

Como la enfermedad puede afectar cualquier érgano o sistema, el diagnéstico debe ser
considerado ante cualquier manifestacion clinica que ocurra en la piel, hueso, pulmén,
higado o sistema nervioso central (SNC). En la Tabla 2.1 se describen las posibles
manifestaciones clinicas de la enfermedad (2).

Tabla 2-1: Manifestaciones clinicas de la HCL

Organo o Sistema Manifestacion

Vesiculas o bulas (mas comun en la infancia)
Dermatitis (cuero cabelludo, axila)

Piel Noédulos

Prurito

Petequias

Vértebra plana

Manifestaciones relacionadas con el hueso temporal (otitis
media crénica, mastoiditis, colesteatoma, sarcoma de tejidos
Hueso blandos)

Lesiones orbitarias

Lesiones liticas en diferentes huesos del cuerpo

Nédulos sélidos
Pulmén Nodulos cavitados
Quistes

Ictericia con hiperbilirrubinemia directa

Higado Hipoalbuminemia

Sistema endocrino Diabetes insipida

Modificado de: Haupt R, et al. Langerhans cell histiocytosis (LCH): Guidelines for
diagnosis, clinical work-up, and treatment for patients till the age of 18 years. Pediatr
Blood Céancer 2013; 60: 175-184.

El diagnéstico de la HCL es clinico y patologico (2). Adicionalmente los estudios
radioldgicos ayudan para la caracterizacion de las lesiones y finalmente la histologia e

inmunohistoquimica dan el diagndéstico definitivo de la enfermedad.
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La inmunohistoquimica definitiva de la enfermedad es la positividad para CDla y/o
CD207 (Langerina). La microscopia electrénica ya no es necesaria debido a los avances
en el diagndstico por inmunohistoquimica. Segun la guia publicada por Haupt y
colaboradores todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de HCL deben tener unos
laboratorios clinicos y estudios radiolégicos precisos, listados en la Tabla 2-2. A los
pacientes con sospecha de HCL se les debe realizar una historia clinica completa donde
se interroguen sintomas tales como: dolor, edema, alteraciones dermatoldgicas, otorrea,
fiebre, pérdida del apetito, diarrea, pobre ganancia de peso, fallo de medro, polidipsia,
poliuria, sintomas respiratorios, irritabilidad, cambios en la conducta y cambios
neuroldgicos (2).

La enfermedad puede comprometer ciertos 6rganos o sistemas que son considerados
como marcadores de alto riesgo. Estos 6rganos o sistemas de alto riesgo pueden ser
para la enfermedad en general y para el compromiso del SNC en particular (2). Los
organos de riesgo incluyen: el sistema hematolégico, el bazo y el higado. El pulmén fue
considerado 6rgano de riesgo por muchos afios, sin embargo actualmente su
compromiso no tiene un impacto prondstico importante. De hecho, en ausencia de
compromiso de otros 6rganos de riesgo, la enfermedad pulmonar debida a HCL en

contadas excepciones causa la muerte de los pacientes.

Por todo esto, actualmente el pulmén no es considerado d6rgano de riesgo (2). El
compromiso de ciertos huesos del craneo puede predisponer a diabetes insipida y a

manifestaciones del SNC.

El término lesiones de riesgo para enfermedad del SNC, es un concepto relativamente
reciente, el cual sugiere que los pacientes que presenten éste tipo de lesiones tienen
mayor riesgo de desarrollar compromiso neurodegenerativo, el cual puede ser una
complicacion irreversible de la HCL. Las lesiones O0seas del craneo (excepto aquellas en
la calota) son consideradas como lesion de riesgo para el desarrollo de complicaciones,

especialmente neurodegenerativas (2).

En la Tabla 2-3 se describe detalladamente la definicion de compromiso de 6rgano o

sistema para la HCL.
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Tabla 2-2: Laboratorios y evaluacion radiografica de pacientes con HCL

Laboratorios y estudios radioldgicos Observaciones

Hemoglobina
= Hemoleucograma completo Conteo de globulos blancos y diferencial
Plaquetas

Proteinas totales
Albimina

Bilirrubinas

ALT (GPT)

AST (GOT)
Gamaglutamiltransferasa
Creatinina

Electrolitos

*  Quimica sanguinea

Particularmente en pacientes pediatricos

= Ecografia de abdomen total Tamario y configuracion del bazo y del higado
Presencia o no de ganglios linfaticos

INR/TP

= Pruebas de coagulacion TTP

Fibrinégeno

= Radiografia de térax

= Radiografia de huesos largos, reja
costal y craneo

= Velocidad de sedimentacion globular

Modificado de: Haupt R, et al. Langerhans cell histiocytosis (LCH): Guidelines for

diagnosis, clinical work-up, and treatment for patients till the age of 18 years. Pediatr
Blood Cancer 2013; 60: 175-184.

Tabla 2-3: Definiciéon de compromiso de 6rgano o sistema en HCL

Organo o sistema Definicion

= Compromiso 6seo = Compromiso 0seo general: todas las lesiones
documentadas radiolégicamente.

» (1) Compromiso craneofacial: lesiones en o6rbitas,
temporal exceptuando la escama, mastoides,
esfenoides, zigomatico, etmoides, maxila, senos
paranasales, fosa craneal.

= Compromiso vertebral sin extension a los tejidos
blandos (ej. vértebra plana).

= Compromiso vertebral con extension de tejido blando
intrarraquideo o lesiones de la apofisis odontoides
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= Sistema nervioso | = Tumoral: todas las lesiones intracerebrales
central (1% expansivas que comprometan cerebro o meninges.

= Lesiones neurodegenerativas: nucleos cerebelosos y
nucleos de la base

Tabla 2-3: (Continuacion)
Organo o sistema Definicion
= Oijdo (1% = Otitis externa, otitis media u otorrea
= Qjo(® = Proptosis o exoftalmos
" Sistema . = Anemiay trombocitopenia
hematopoyético (2%
= Higado (2) = Hepatomegalia, lesion focal o disfuncién hepéatica
=  Pulmén = Nodulos o quistes pulmonares
= Mucosas = |Lesiones de la mucosa oral, genital o anal
= Hipdfisis = Deficiencias de hormonas hipofisiarias o apariencia
tumoral del eje hipotalamo hipéfisis
= Piel = Rash, nédulo, papula, Ulcera, petequia, seborrea
= Bazo (2) = Esplenomegalia o lesion focal

Modificado de: Haupt R, et al. Langerhans cell histiocytosis (LCH): Guidelines for
diagnosis, clinical work-up, and treatment for patients till the age of 18 years. Pediatr
Blood Céancer 2013; 60: 175-184.

La actual clasificacion de la Histiocitosis de Células de Langerhans hace la diferenciacion
entre el compromiso de un solo sistema u 6rgano (HCL monosistémica) y el compromiso
de dos o0 mas sistemas u 6rganos (HCL multisistémica) (2). En la HCL monosistémica
solo un érgano o sistema estd comprometido, éste puede ser: hueso, piel, ganglios
linfaticos, pulmon, sistema nervioso central o eje hipotalamo hipdfisis, u otros como la
glandula tiroides o timo. En la HCL multisistémica dos 0 mas drganos o sistemas estan
comprometidos. Independiente de la clasificacion se debe hacer la referencia con

respecto si hay afectacion de 6rganos de riesgo (2).

Las HCL monosistémicas que comprometen el hueso como Unico sistema pueden ser a
su vez unifocal o monostotica (una sola lesiéon 6sea) o multifocal o poliostética (dos o
mas lesiones Oseas) (2). El tratamiento de los pacientes con HCL debe hacerse de

acuerdo al tipo de compromiso de la enfermedad y a su clasificacion (2).

! (1) Lesion de riesgo para compromiso neurodegenerativo
2 (1) Lesion de riesgo para compromiso neurodegenerativo
3 (2) Organo de Riesgo
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Meyer y colaboradores (16), del Children”s Hospital of Philadelphia, publican en 1995 una
revision donde se recopilan datos radiologicos y clinicos de 42 pacientes con HCL, que
consultaron entre 1986 y 1993. Fueron 26 hombres y 16 mujeres, con edades
comprendidas entre 3 meses y 18 afios. Veintid0s pacientes se presentaron con
enfermedad monosistémica y 20 con enfermedad multisistémica. Cuatro pacientes
desarrollaron diabetes insipida y 2 pacientes presentaron disfuncibn orgénica no
especificada. La mayor parte de los hallazgos radiolégicos fueron lesiones destructivas
Oseas, 83% de los pacientes tenian al menos un hueso afectado. De los pacientes que
no presentaron lesiones destructivas 0seas, 3 tenian masas de tejido blando aisladas.
Todos los nifios que tuvieron lesiones de la base del craneo y 7 de 8 con lesiones
faciales, tenian destruccion ésea con masa de tejido blando. De 4 pacientes con
anormalidades intracraneales de tejido blando, 1 tuvo una lesion del seno cavernoso y
los otros 3 se presentaron con clinica de diabetes insipida y en los hallazgos por imagen
tenian pérdida de la hiperintensidad normal en T1 de la neurohipdfisis, uno de ellos tenia
ademas engrosamiento del tallo hipofisario. Cinco pacientes tuvieron multiples lesiones
en la calota y solo 5 tuvieron enfermedad 6sea por fuera de esta. Segun la revisién citada
previamente, la HCL puede afectar a pacientes de cualquier edad, sin embargo es mas
comun que se presente entre 1 y 3 afios, los investigadores encontraron mayor

afectacién en el género masculino (16).

Otro resultado relevante encontrado en la revision de Meyer y colaboradores fue el
compromiso frecuente del esqueleto y su adecuada valoracién por tomografia. La
resonancia magnética tiene mejor rendimiento para la valoracion de las lesiones de tejido
blando. EI compromiso por HCL en columna es mas frecuente en los cuerpos vertebrales
y la enfermedad en los elementos posteriores es poco comudn. También se encontrd
compromiso comun de huesos largos y de la mandibula con la imagen que se conoce
como “diente flotante”. El prondstico de la enfermedad es favorable. En este estudio el

92% de los pacientes tuvieron resultados favorables con la terapia (16).

Las caracteristicas radiolégicas de la Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) son
variadas. La afectacion esquelética es la anomalia radiolégica mas comun. La

distribucion amplia de las células reticuloendoteliales da lugar a multiples localizaciones
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posibles de afectacion del sistema esquelético (Tabla 2-6) (16). Con respecto a la
medicion de dérganos sélidos en abdomen, tales como el higado y el bazo se tuvo en
cuenta las medidas segun la edad de los pacientes para definir hepato-esplenomegalia
(17).

El aspecto radiologico de las lesiones depende del hueso afectado y del estadio de la
enfermedad (18). Cuando la enfermedad presenta una diseminacion esquelética
generalizada se manifiesta como osteopenia difusa con prominencia de las trabéculas y
disminucion del grosor cortical. Puede existir expansion 6sea, reaccién peridstica, masas
de tejido blando y fracturas patologicas. En los huesos tubulares de nifios pequefios se
puede ver el patron caracteristico de una lesién litica con reaccion periéstica gruesa de
apariencia benigna. Cuando las lesiones cicatrizan y se regeneran se puede producir
esclerosis, prominencia del patrén trabecular y engrosamiento cortical secundario a la

recuperacion ésea (19).

El craneo es la localizacion mas comun de la afectacion esquelética en HCL. Puede
identificarse una destruccién asimétrica de la tabla interna y externa con presencia de un
borde biselado de una lesidn litica. Puede existir extension tumoral hacia el tejido blando
0 espacio epidural. Es frecuente la afectacion de la boveda craneal, la silla turca, las

mastoides, las orbitas y la mandibula (19).

Las costillas constituyen la segunda localizacién mas comun de la afectacién 6sea y con
frecuencia las lesiones son multiples. Los arcos costales afectados se expanden de
forma multilocular y pueden desarrollarse masas extrapleurales por extension hacia los

tejidos blandos. En las costillas pueden presentarse fracturas patoldgicas (19).

En la pelvis y en la escapula es frecuente el compromiso por HCL. Se producen lesiones
liticas bien definidas de bordes esclerosos. Cualquier lesién litica supracetabular en un
nifio debe sugerir la posibilidad de HCL (19). La afectacion de los huesos largos es
menos frecuente que la de los huesos planos, siendo el fémur el hueso largo que se
afecta con mayor frecuencia, seguido por el humero, tibia, radio, peroné y cubito. Estos
huesos muestran con frecuencia una destruccion moteada. A diferencia de las lesiones

de los huesos planos, suele producirse esclerosis relativa asociada y reaccién periéstica
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a medida que la lesién va madurando. La diafisis se afecta con mayor frecuencia que la

metafisis. EI compromiso de la epifisis es raro pero puede presentarse (19).

Los hallazgos radiologicos por afectacion de HCL son comunes. Estos incluyen la
destruccion litica de los cuerpos vertebrales y el colapso extremo de la vértebra (vértebra
plana). Las lesiones Oseas se pueden acompafiar de masa de tejidos blandos. Encontrar
una vértebra plana es un hallazgo altamente sugestivo de HCL en paises donde la
infeccion por tuberculosis y hongos no es prevalente. Se ha descrito que la vértebra
plana puede recuperar la altura del cuerpo vertebral afectado, en estudios de
seguimiento (19).

La HCL puede comprometer otros sitios del cuerpo. Estos pueden ser el mediastino, el
parénquima pulmonar, la pleura, el tracto gastrointestinal, higado, bazo y sistema
nervioso central (19). La radiologia es esencial para el diagnéstico de la HCL, a pesar

gue la enfermedad es poco frecuente.

La evaluacion basica de cualquier paciente con HCL debe incluir radiografia de térax y
una revision esquelética completa. La extension de la destruccién 6sea puede evaluarse
con tomografia. La resonancia magnética se utiliza para delimitar una lesion Gsea,
especialmente en areas anatdmicamente complejas (craneo, huesos faciales y pelvis),
ademas de contribuir a definir mejor el compromiso de los tejidos blandos (20). La
resonancia magnética tiene su mayor utilidad en valorar el cerebro y el canal raquideo
(21). La lesion oOsea usualmente es hipointensa en T1, hiperintensa en T2 y STIR y
presenta realce con el medio de contraste. La intensidad de sefial anormal de la médula
Osea y los tejidos blandos es una caracteristica importante pero la resonancia magnética
no puede diferenciar entre compromiso por HCL y edema. La disminucién en la sefial en

T2y la disminucion en el realce pueden indicar respuesta al tratamiento (22).

El compromiso 6seo destructivo y litico plantea diagndsticos diferenciales. Especialmente
las lesiones intradseas de la HCL depende del area afectada y de la extension del
compromiso. Las lesiones pueden recordar displasias fibrosas, quistes simples

unicamerales, quistes aneurismaticos, fibroma condromixoide, encondroma,
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pseudotumor hemofilico y a lesiones mas agresivas como el sarcoma de Ewing, linfomay

leucemia (23).

Las lesiones de la HCL que afecten la epifisis deben diferenciarse de las infecciones y
del condroblastoma. Adicionalmente las lesiones de HCL en la calota pueden simular
osteomielitis, malformaciones vasculares, displasia fibrosa, quistes dermoides o

epidermoides y las lesiones metastésicas del neuroblastoma (23).

Tabla 2-4: Longitud del I6bulo hepético derecho por ecografia (mm.)

Edad Promedio Minimo Maximo
1-3m 64 45 90
4-6 m 59 44 92
7-9m 79 68 100
1-3a 85 67 104
3-5a 86 69 109
5-7 a 100 73 125
7-9 a 105 81 128
9-11a 105 76 135
11-13 a 115 93 137
13-15a 118 87 137
15-17 a 121 100 141

Modificado de: Konus OL, et al. Normal liver, spleen and kidney dimensions in neonatos,
infants and children: evaluation with sonography. AJR 1998; 171 (6): 1693-8.

Tabla 2-5: Longitud del bazo por ecografia (mm.)

Edad Promedio Minimo Maximo
1-3m 53 33 71
4-6 m 59 45 71
7-9m 63 50 77
1-3a 70 54 86
3-5a 75 60 91
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5-7 a 84 61 100
7-9 a 85 65 102
9-11 a 86 64 114
11-13 a 97 72 100
13-15a 101 84 120
15-17 a 101 88 120

Modificado de: Konus OL, et al. Normal liver, spleen and kidney dimensions in neonatos,
infants and children: evaluation with sonography. AJR 1998; 171 (6): 1693-8.

Tabla 2-6: Localizaciones de afectacion 6sea en la HCL

Localizacion Incidencia %
Craneo 27,8
Costillas 13,5

Fémur 13,2
Pelvis 9,9
Columna 6,9
Mandibula 6,5
Humero 6,3
Escapula 4,4
Tibia 3,6
Clavicula 2.8
Radio 15
Maxilar 1,3
Peroné 1,1
Cubito 0,5

Manos y pies 0,5
Esternén 0,2

Tomado de: Meyer J et al. Langerhans Cell Histiocytosis: Presentation and evolution of

radiologic findings with clinical correlation. RadioGraphics 1995; 15: 1135-1146.

Las manifestaciones pulmonares de la HCL son encontradas en el 10% de nifios con
enfermedad monosistémica, sin embargo cuando el compromiso por la enfermedad es

multisistémico el compromiso pulmonar puede ser hasta de 23 a 50% (24).
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Con respecto al compromiso pulmonar, la HCL es la causa adquirida mas comun de
enfermedad quistica pulmonar en nifios. Los pacientes con compromiso pulmonar por
HCL se pueden presentar con taquipnea y disnea. En aproximadamente el 25% de los
pacientes que presentan compromiso pulmonar por HCL pueden llegar a desarrollar
enfermedad pulmonar en estado terminal (25). Las radiografias de térax al inicio pueden
ser normales o presentar un patron reticulonodular de predominio en l6bulos superiores,
inespecifico (26, 27). En tomografia de alta resolucion del térax el compromiso por HCL
puede identificarse como nédulos centrilobulillares pequefios, los cuales también pueden
tener distribucion peribronquial o peribronquiolar (25, 26, 27).

Con la progresion de la enfermedad se pueden demostrar quistes o patrén en panal con
alteracion de la arquitectura del pulmén. Las adenomegalias mediastinales en nifios con
HCL son raras (25). El tratamiento de la HCL con compromiso pulmonar depende de la
extension de la enfermedad. La primera linea de tratamiento usualmente son los

esteroides, vinblastina o ambos (25).

La afectacién del sistema nervioso central (SNC) por la HCL es reconocida desde los
primeros casos publicados de la enfermedad, los cuales correspondian a pacientes con
sintomas de diabetes insipida (DI) por infiltracion de la hipéfisis. En la actualidad se
conoce que puede existir otro tipo de compromiso como la enfermedad
neurodegenerativa (28). La frecuencia exacta de las alteraciones radioldgicas en el SNC
es desconocida, entre un 10% y un 57% de los casos. Se debe tener en cuenta que los
pacientes con afectacion de los huesos faciales y de la fosa craneal anterior y media

tienen mayor riesgo de lesiones en el SNC (25% de los casos) (28).

La Histiocyte Society recomienda la clasificacion basada en la neuro imagen para las
lesiones que afectan al SNC. Esta excluye la afectacion 6sea y divide las

manifestaciones en el SNC en 2 grupos (28):

Grupo 1: Lesiones intracraneales/extraaxiales: éstas lesiones son producidas por la
infiltracion histiocitaria del eje hipotalamo-hipofisario y con mucha menor frecuencia de

las meninges, plexos coroideos y glandula pineal:
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Eje hipotadlamo-hipofisario: Es la forma mas comin de afectacion del SNC y se
manifiesta clinicamente con DI por déficit de hormona antidiurética. La frecuencia de
DI varia entre 10 y 50% y se observa mas en afectacion multisistémica. Suele
asociarse a realce y engrosamiento del tallo hipofisario. En algunos casos el tallo esta
engrosado aungque no presente realce y la hiperintensidad en T1 de la neurohipdfisis
puede estar ausente en casos de DI de corta evolucién.

Otras localizaciones menos frecuentes son las meninges, los plexos coroideos y la
glandula pineal, donde pueden observarse lesiones Unicas o mdltiples. El diagnostico
diferencial se debe hacer con metéstasis, leucemia y linfoma.

Grupo 2. Lesiones intracraneales/intraaxiales. Se describen 3 tipos:

Las lesiones intraparenquimatosas suelen ser supratentoriales, pero también en el
tronco encefélico o cerebelo. Se manifiestan como nddulos iso-hipointensos en T1 e
hiperintensos en T2, que realzan con contraste.

La enfermedad neurodegenerativa se caracteriza por afectacién predominante del
nacleo dentado del cerebelo, la sustancia blanca cerebelosa y los nicleos basales.
La prevalencia de éste tipo de compromiso esta entre un 4 a 10%, sin embargo es
inexacta. Otros estudios han descrito una prevalencia del 24% de todos los nifios con
HCL (29). Los estudios anatomopatoldgicos de las lesiones neurodegenerativas son
escasos. Muestran areas focales de gliosis, pero sin infiltracion caracteristica de
histiocitos CD1a+. Por esto, se ha indicado que puede tratarse de un sindrome
paraneoplasico inflamatorio o autoinmune, pero se desconoce en la actualidad el
mecanismo fisiopatolégico exacto (30).

Dilatacion de los espacios perivasculares en la sustancia blanca profunda
supratentorial. Este hallazgo puede observarse en pacientes asintomaticos, aunque
en la HCL puede indicar un proceso inmune subyacente, o ser secundario a atrofia

cerebral.

Con respecto al compromiso del timo por HCL, se ha reportado como infrecuente (31).

Los reportes del compromiso del timo por HCL han sido en el contexto de enfermedad

multisistémica y en muchos de los casos ha existido compromiso pulmonar concomitante
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(32). La HCL puede comprometer el timo, incrementando el tamafio del 6rgano. La
evaluacién por tomografia puede demostrar una alteracion heterogénea de la densidad
con un aumento difuso del tamafio. Los bordes del timo permanecen sin modificacion
(lisos y lobulados) sin embargo se pueden encontrar calcificaciones en su parénquima
(31, 32).

Otro tipo de lesiones del timo pueden ser de tipo quistico en asociacion a aumento del
tamafo. En la evaluacion por resonancia magnética las lesiones suelen ser hiperintensas
en T1. El diagnostico diferencial de las lesiones de este 6rgano en el contexto del
paciente con HCL son los timomas y teratomas. El aumento del tamafno del timo, las
calcificaciones y las lesiones quisticas desaparecen completamente luego de la
quimioterapia (33).

El compromiso hepatobiliar ocurre en la HCL multisistémica. Aproximadamente el 50-
60% de los nifios con HCL multisistémica presentan compromiso hepatobiliar. Las células
de Langerhans infiltran los espacios periportales y muestran una afinidad especial por los
conductos biliares. Los hallazgos radiolégicos del compromiso hepético por HCL reflejan
una secuencia de eventos histopatoldgicos que inician con una fase proliferativa
granulomatosa, posteriormente xantomatosa y finalmente fibrosa. La no progresion
depende de lo oportuno del tratamiento, sin embargo en algunos casos la quimioterapia

produce regresion de los hallazgos (33, 34).

La inflamacién periportal se manifiesta como areas nodulares hipoecoicas en ultrasonido
e hipodensas en tomografia. En resonancia magnética estas zonas son hiperintensas en
T2. Las zonas periportales pueden realzar tras la administracion del contraste, hallazgo

que se ha definido con el término “triaditis portal”.

Posteriormente se pueden encontrar nédulos parenquimatosos hipoecoicos en ecografia,
hipodensos en tomografia e hiperintensos en T1, hallazgos en relacion con depoésito de
lipidos. La fase fibrética de la enfermedad se manifiesta por una distorsion nodular del
contorno del parénquima hepético con fibrosis micronodular. EI compromiso biliar puede
dar colangitis esclerosante primaria o secundaria. Los pacientes pediatricos con
infiltracion directa por la enfermedad se presentan inicialmente con hepatomegalia (33) y

colestasis (ver Tabla 2-4). La asociacion con esplenomegalia es comun debido a algun
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grado de hipertension portal (33). Si bien la hepatomegalia es comun al inicio del
compromiso hepatico por la enfermedad, es un signo poco especifico (35). La
hepatomegalia es explicada por un efecto indirecto del sindrome de activacién de
macrofagos que acomparfia a la HCL. Las anormalidades descritas en el parénquima
hepético y en la via biliar no son hallazgos especificos de la enfermedad y deben
interpretarse en conjunto con la historia clinica y los resultados de la biopsia (33).

El compromiso del tracto gastrointestinal por HCL es extremadamente raro, reportado
entre el 2 a 6% de los pacientes pediatricos con enfermedad multisistémica (33). Los
sintomas pueden ser vomito, diarrea, malabsorcion y fallo de medro. EI compromiso se
puede dar desde la mucosa oral hasta el canal anal, de forma continua o parcheada con
zonas de respeto. La mucosa puede presentar engrosamiento o atrofia por la infiltracion.
En los estudios baritados los hallazgos pueden ser inespecificos, tales como pérdida del
patrén normal de la mucosa y zonas de estenosis con segmentos dilatados alternantes.
En tomografia y resonancia magnética los hallazgos pueden ser similares, en asociacion
con edema de la grasa mesentérica por infiltracion. Cuando hay compromiso
gastrointestinal, la enfermedad usualmente es severa en cuyo caso el prondstico no es
favorable (33).

En la cabeza y el cuello, el compromiso por HCL es comun y ha sido reportado hasta en
el 60 a 82% de los pacientes. Los hallazgos incluyen lesiones 6seas, de tejido blando,
adenomegalias y problemas dermatolégicos como el rash. Las estructuras
comprometidas incluyen los senos cavernosos, las orbitas, los senos paranasales, la
naso y orofaringe, la regiéon temporal, el espacio masticador, el oido, la laringe y la
hipofaringe, ademas de la tiroides y glandulas salivares (33). La tomografia evalta con
alta precision el compromiso 6seo y la resonancia magnética tiene mejor rendimiento

para la valoracion de los tejidos blandos (33).

El hueso temporal y especificamente el oido son sitios frecuentes de compromiso, con
una prevalencia reportada del 15 al 61% en nifios con el diagnéstico de HCL. El
compromiso del oido se puede manifestar con: otorrea crénica, mastoiditis, otitis, pérdida
auditiva, masas en el canal auditivo o compromiso de la piel del conducto auditivo

externo. La mayoria de pacientes con compromiso del oido tiene enfermedad
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multisistémica. Los diagndsticos principales son las mastoiditis refractarias infecciosas y
la otitis media o externa (33). Con respecto a las adenomegalias, el linfoma y la

enfermedad de Rosai-Dorfman son diagndsticos diferenciales a tener en cuenta (33).

El compromiso mucocutaneo es comun en la HCL. Ha sido reportado en el 50 a 55% de
los pacientes (36). La piel es el segundo érgano mas afectado luego del hueso. Cuando
la piel es el unico 6rgano comprometido por la HCL, usualmente el paciente es un
lactante masculino de menos de 1 afio de edad (37). El compromiso en la piel por HCL
esta caracterizado por lesiones nodulares o maculopapulares eritematosas, las cuales
son descamativas usualmente, especialmente cuando ocurren en la region retroauricular
0 cuero cabelludo. Las lesiones descritas también pueden ocurrir en la region inguinal,
axilar, cuello y en la regién lumbosacra. EI compromiso de la piel por HCL es dificil de
diferenciar de la dermatitis seborreica, siendo necesario la biopsia (33).

El compromiso extradseo en la HCL es mucho menos comdn que el compromiso éseo.
Puede afectar varios sitios anatdmicos y tener combinaciones de presentaciones que
producen una variedad amplia de caracteristicas por imagen, las cuales no son
patognomonicas de la enfermedad lo que obliga a descartar diagnésticos diferenciales
(33).






3.Capitulo 3: Metodologia y analisis
estadistico

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal. Los sujetos del
estudio fueron la poblacion pediatrica de la Fundacion Hospital de la Misericordia, con
diagndstico de HCL entre los afios 1996 y 2016. Se revisoO la base de datos de éstos
pacientes y sus historias clinicas, previa aprobacion del Comité de Etica de la institucion.
No se realiz6 ningun tipo de intervencién adicional por lo que el andlisis no present6

riesgo para los pacientes.

3.1 Criterios de Inclusidn

Pacientes con edad comprendida entre 0 y 18 afios, con diagndéstico previo o nuevo de
HCL. Los pacientes con disponibilidad de historia clinica del momento del diagnéstico y
de imagenes para la revision y descripcion de los hallazgos. Todos los pacientes tenian

diagnostico histopatolégico de la enfermedad.

3.2 Criterios de exclusion

Pacientes con diagndstico oncoldgico diferente de HCL, especialmente si se trataba de
tumores 6seos. Pacientes mayores de 18 afos. Pacientes que no tenian disponibilidad

de historia clinica, imagenes diagnésticas y/o diagndstico histopatol6gico para revision.

Se realizé6 muestreo por conveniencia incluyendo todos los pacientes registrados en la
base de datos que cumplieron criterios de inclusién y exclusion en el periodo de tiempo

establecido.

En el andlisis descriptivo de las variables continuas se empleé promedio + desviacion

estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico segin su naturaleza de distribucion de
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acuerdo a la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, mientras que las variables

nominales se expresaron en frecuencias absolutas y relativas.

Para comparar los resultados del analisis estadistico se utilizé la prueba de chi cuadrado
o0 test exacto de Fisher para las variables categoricas. Se considero relacion estadistica
significativa si valor p fue < 0,05. Todo el andlisis de los datos se realizé con el paquete
estadistico IBM SPSS 23.

3.3 Definicidn de las variables a estudiar

3.3.1 Enfermedad monosistémica

Se refiere a la enfermedad que compromete un solo 6rgano o sistema, como el hueso,

piel, ganglios linfaticos, pulmon, sistema nervioso central, tiroides o timo.

= Monosistémica con un solo foco: un solo hueso afectado (anteriormente llamado
granuloma eosindfilo).

=  Monosistémica con varios focos: dos o0 mas huesos afectados.

3.3.2 Enfermedad multisistémica

Se refiere a la enfermedad que compromete dos o mas 6rganos o sistemas, la cual

puede comprometer o0 no érganos de riesgo.

» Multisistémica de bajo riesgo: dos 0 mas 6rganos o sistemas, sin compromiso de
organo de riesgo.

» Multisistémica de alto riesgo: dos 0 mas 6rganos o sistemas, con compromiso de

organo de riesgo.

3.3.3 Organo de riesgo

Sistema hematopoyético, higado y bazo.

3.4 Lesiones de riesgo para compromiso del sistema
nervioso central

Estas lesiones cuando estan presentes indican riesgo para compromiso del sistema

nervioso central. Estas son:
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= Compromiso de oido: otitis externa, otitis media u otorrea.

= Compromiso del ojo: exoftalmos.

= Engrosamiento del tallo hipofisario, pérdida de la hiperintensidad normal de la
neurohipoéfisis en secuencias T1 de resonancia magnética, lesién nucleo basal y
lesion del cerebelo.

= Compromiso de huesos craneofaciales (6rbita, temporal, mastoides, esfenoides,

zigomético, etmoides, maxila o senos paranasales.

3.4.1 Lesion ganglionar

Compromiso de ganglio (s) linfatico (s). Adenomegalia. Su localizacion puede ser en una
sola cadena o en varias. Las cadenas son: cervical, mediastino, axilar, poplitea,

retroperitoneo e inguinal.

3.4.2 Compromiso hematopoyético

Para que el compromiso sea positivo, deben existir al menos dos de los siguientes:
Hb < 10 g/dL

Leucocitos < 4.000

Plaguetas < 100.000

3.4.3 Lesion pulmonar

Definido como presencia de nédulo(s) y/o quiste(s) en el parénquima pulmonar.

3.4.4 Lesion dermatolégica

Lesiones maculopapulares eritematosas y / o purpuricas con biopsia positiva.

3.4.5 Lesion del timo

Aumento en el tamafio del timo mas biopsia positiva.

3.4.6 Lesion hepética

Definida como presencia de hepatomegalia segun las medidas normales para la edad del

paciente y/o la presencia de lesion (es) focal (es).
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3.4.7 Lesion del tracto gastrointestinal

Cualquier lesién encontrada en el tracto gastrointestinal con biopsia positiva.

3.4.8 Lesion endocrina

Presencia de cuadro clinico de diabetes insipida.

3.4.9 Lesioén sistema nervioso central

Definida por la presencia de alguna de las siguientes lesiones

= Engrosamiento del tallo hipofisario.

= Pérdida de la hiperintensidad normal de la neurohip&fisis en T1.
= Lesion ndcleo basal.

= Lesién del cerebelo:

3.4.10 Lesién 6sea

Presencia de lesion 6sea demostrada por estudios radioldgicos, su clasificacion es la
siguiente:

* Monostética: un solo hueso comprometido.

» Poliostética: dos o mas huesos comprometidos.

= Lesion litica o lesion blastica.

3.4.11 Ubicacion de la lesion

= Calota: escama del temporal, parietal, frontal y occipital

» Hueso largo: humero, fémur, tibia, peroné, cubito y radio

= Sitio comprometido del hueso: diafisis, metéfisis y epifisis

» Hueso iliaco

= Costilla (s)

= Vértebra cervical, dorsal o lumbar

» Mandibula

= Compromiso de huesos craneofaciales (6rbita, temporal exceptuando la escama,
mastoides, esfenoides, zigomético, etmoides, maxila 0 senos paranasales (sitios de

riesgo para lesion en SNC)
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3.4.12 Masa de tejido blando

Lesion de tejido blando asociada a probable lesion 6sea.






4.Capitulo 4: Resultados

Se reviso la base de datos del servicio de Oncohematologia pediatrica de la Fundacién
Hospital de La Misericordia, la cual comprendia 100 pacientes en los que se tuvo como
sospecha o impresion diagnostica de trabajo la Histiocitosis de Células de Langerhans en
el periodo de 1996 - 2016.

En 95 pacientes se confirmé finalmente el diagndstico, 3 pacientes no tuvieron
confirmacién histoldgica y en 2 pacientes no fue posible la revision de la historia clinica.
En total se incluyeron en el estudio la totalidad de los 95 pacientes que cumplian criterios

de inclusion y exclusién, para el andlisis de los datos.

Con respecto a la distribucién por género, 43 pacientes fueron del género femenino
(45.3%) y 52 fueron del género masculino (54.7%). La mediana de edad al momento del
diagnéstico fue de 24 meses con una edad minima de 1 mes y maxima de 156 meses

(13 afios) y rango intercuartilico de 37 meses.

El motivo de consulta mas frecuente fueron las lesiones dermatolégicas (n: 44). Las
papulas y los eczemas fueron el motivo de consulta principal en 9 pacientes (9,5%),
seguido por la masa de tejido blando en la region parietal en 7 pacientes (7,4%) y la otitis

media en 4 pacientes (4,2%). En la Tabla 4-1 se detallan los motivos de consulta.

Tabla 4-1: Motivos de consulta

Motivo de consulta Frecuencia Porcentaje
Péapulas y eczema 9 9,5 %
Diagnostico establecido 2 21 %
conocido ’

Masa de tejido blando 1 11%

frontal
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Tabla 4-1: (Continuacion)

Motivo de consulta Frecuencia Porcentaje
IF\)/I;ris;;jle tejido blando 7 7.4 %
Edema frontopalpebral 2 2,1%
Adenomegalia 3 3,2%
Dolor lumbar 1 1,1 %
Otitis media 4 4.2 %
Trauma esquelético 3 3,2%
Fiebre 1 1,1 %
Cojera 2 21%
Dolor en cadera 3 3,2%
Cefalea postraumatica 2 21%
Rosai-Dorfman 1 1,1 %
gﬂxa:rs:rﬂgggjldo blando en 1 1.1%
Petequias 1 1,1%
g/lxe::?ngn conducto auditivo 1 1.1%

Con respecto a la clasificacion de la enfermedad, de la totalidad de pacientes analizados,
45 (47,4%) fueron clasificados como enfermedad multisistémica de alto riesgo, 29
(30,5%) como enfermedad monosistémica con un solo foco de compromiso, 13 (13,7%)
como enfermedad monosistémica con varios focos y finalmente 8 pacientes (8,4%)

fueron clasificados como enfermedad multisistémica de bajo riesgo.

Se realiz6 la divisién del grupo de estudio en dos categorias principales (multisistémica y
monosistémica) y como resultado se identificé la enfermedad multisistémica en 53

pacientes (55%) y la enfermedad monosistémica en 42 pacientes (45%). (Gréfica 4-1).
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Gréfico 4-1: Porcentaje de clasificacion enfermedad

m Multisistémica alto riesgo
= Multisistémica bajo riesgo
= Monosistémica 1 foco

m Monosistémica varios focos

Fuente: Propia

De los 45 pacientes clasificados como multisistémica de alto riesgo, 29 pacientes (64,4%)
presentaron compromiso hematopoyético, 32 (71,1%) tuvieron lesion hepética, siendo la
hepatomegalia el tipo de lesion més frecuente y 28 pacientes (62,2%) presento lesion

esplénica, siendo la esplenomegalia el modo de presentacion mas coman.

En el grupo de clasificacion de enfermedad monosistémica el sistema mas afectado fue
el sistema esquelético.

Con respecto a las lesiones por 6rgano o sistema especifico, se obtuvieron los siguientes

resultados:

La lesiéon ganglionar se presenté en 31 de los 95 pacientes (32,6%). La ubicacion mas
frecuente del compromiso ganglionar fueron las estaciones cervicales, en 22 de los 31
pacientes comprometidos (71%), valor p < 0.001. La ubicacion en el retroperitoneo fue la

segunda en frecuencia (32,3%), valor de p < 0.001.
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El resto de las ubicaciones de lesién ganglionar (mediastino, axilar, poplitea y region
inguinal) tuvieron una frecuencia de compromiso mas baja, 16,1%, 19,4%, 16,1% y

16,1%, respectivamente.

El compromiso hematopoyético se present6 en 31 de los 95 pacientes (32,6%). Los 31
pacientes (100%) presentaron anemia al momento del diagndstico, 25 de los 31
pacientes (80,6%) presentod leucopenia y solamente 8 (25,8%) de los pacientes presento
trombocitopenia.

Del total de pacientes analizados, solo 13 (13,7%) presentaron compromiso pulmonar. El
nédulo pulmonar fue el tipo de lesiébn més frecuente, encontrada en 7 de los 13 pacientes
(53,8%). EI quiste pulmonar estuvo presente solo en 2 pacientes (15,4%) y el
compromiso intersticial se presentd6 en 4 pacientes (30,8%). ElI nddulo pulmonar
identificado fue predominantemente de l6bulos superiores. En algunos pacientes se

identificé al mismo tiempo nédulo y quiste pulmonar.

El 36,8% de los pacientes analizados (35/95) presentd lesibn dermatoldgica, siendo la
mas frecuente la papula y el eczema que a su vez fueron el motivo de consulta inicial
mas prevalente. La lesién del timo solo se presenté en 3 de los 95 pacientes (3,2%) y

estuvo relacionada con aumento del tamafio o hiperplasia del 6rgano.

En nuestro grupo de pacientes, 34 (35,8%) present6 lesién hepatica. EI 100% de los
pacientes (34/34) con lesion hepatica manifestaron hepatomegalia y solo el 8,8% de los
pacientes (3/34) tuvo lesion focal hepatica. 30 (31,6%) presentaron compromiso
esplénico, de éstos, el 100% curs6 con esplenomegalia y solo el 3,3% de los pacientes

(1/30) tuvo lesion focal esplénica.

El compromiso del tracto gastrointestinal (TGI) solo se presenté en 2 de 95 pacientes
(2,1%). Uno de los pacientes con compromiso del TGI presentd diarrea cronica en el
contexto de una HCL multisistémica. La biopsia realizada en una endoscopia de vias

digestivas altas demostrd infiltracion de la pared duodenal por células de Langerhans.
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De los 95 pacientes revisados, solo 8 (8,4%) presentd clinica de diabetes insipida, de los
cuales 4 pacientes (50%) presentaron engrosamiento del tallo hipofisiario mayor a 2,6
mm. De los 95 pacientes revisados solo 4 (4,2%) tuvo lesion estructural del sistema
nervioso central. Los 4 pacientes (100%) presentaron engrosamiento > 2.6 mm del tallo
hipofisiario y 1 paciente present6 adicionalmente pérdida de la hiperintensidad normal de
la neurohipdfisis en secuencias de resonancia magnética ponderadas en T1. Ninguno de
los pacientes revisados presenté lesion estructural en nucleos de la base ni en cerebelo.
Con respecto al andlisis estadistico, la relacion entre la presentacion de diabetes insipida
y el engrosamiento del tallo hipofisiario tuvo una significancia relevante con un valor de p
< 0.001.

Con respecto al compromiso 0seo, del total de pacientes analizados, el 76,8% tuvo lesion
Osea (73/95), mientras que el resto, 23,2% no presentd compromiso del sistema
esquelético. De los 73 pacientes con compromiso 6seo, 36 (49%) presentaron
compromiso monostético y 37 pacientes (51%) poliostético. En el grupo de pacientes
analizados el compromiso 6seo fue litico en la totalidad de pacientes y no se presentaron

lesiones blasticas en ningun paciente.

38 pacientes de la serie presentaron lesiébn 6sea en la calota craneana. De éstos
pacientes, 9 (23,7%) tenian compromiso en la escama del hueso temporal, 26 (68,4%)
del hueso parietal, 15 (39,5%) del hueso frontal y 10 pacientes (26,3%) del hueso

occipital.

32 pacientes presentaron lesion 6sea de riesgo para compromiso del sistema nervioso
central (33%). Del total de pacientes, 11 (11,6%) presentaron lesiones 6seas en el hueso
temporal (exceptuando la escama del hueso), 11 (11,6%) del esfenoides, 8 pacientes
(8,4%) presentaron lesiones en el techo orbitario y 2 pacientes (2,1%) tuvieron lesiones
del etmoides. No hubo asociacion estadisticamente significativa entre estas lesiones y la

presencia de diabetes insipida.

Con respecto a las lesiones 6seas en el esqueleto axial y apendicular, la Tabla 4-2

resume la frecuencia y porcentajes respectivos.
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De todos los pacientes que presentaron lesiones 6seas en huesos largos (n: 29), 14
presentaron lesiones diafisiarias (48,3%), 17 metafisiarias (58,6%) y 2 en la region
epifisiaria (6,9%).

Tabla 4-2: Lesiones dseas (n: 73)

Localizacion Frecuencia Porcentaje

Calota 38 52,1 %
Humero 9 12,3 %
Fémur 14 19,2 %
Tibia 4 5,5 %
Peroné 7 9,6 %
Cubito 0 0%

Radio 1 1,4 %
fliaco 7 9,6 %
Costilla 6 8,2%
Vértebra cervical 1 1,4%
Vértebra dorsal 15 20,5 %
Vértebra lumbar 5 6,8 %
Mandibula 12 16,4 %




5.Capitulo 5: Discusion de resultados

La Fundacién Hospital de la Misericordia (Bogota, Colombia) es una institucién de cuarto
nivel de complejidad en la atencion del paciente pediatrico. Los 95 casos analizados en
este trabajo corresponden a pacientes que fueron remitidos de instituciones de menor
complejidad o que consultaron espontaneamente a la Fundacion. Muchos de éstos
pacientes llegaron con impresiones diagnosticas diferentes a la HCL y posteriormente en
un trabajo multidisciplinario se llegd al diagnéstico de la enfermedad (HCL). Las
imagenes diagnosticas realizadas por el Servicio de Radiologia fueron fundamentales al
momento del diagndstico y en la evaluacion del tipo de compromiso y extension de la

enfermedad.

Se reviso la base de datos desde 1996 hasta el 2016 donde se tienen un total de 95

casos confirmados de HCL. Todas las confirmaciones se realizaron con histopatologia.

Segun la literatura analizada, nuestro estudio tiene una cantidad importante de pacientes
lo que nos permite emitir algunas conclusiones con significado clinico acerca del
comportamiento de la enfermedad en nuestra poblacion. Se trata de una serie de 95
pacientes en los cuales analizamos sus caracteristicas demograficas, motivos de
consulta, clasificacion de la enfermedad y manifestaciones radioldgicas discriminadas por
sistema afectado. En poblacion latinoamericana no se encontraron estudios con tal
cantidad de pacientes y objetivos analizados, fenbmeno que le da peso a nuestro

estudio.

Con respecto a estudios en otras poblaciones, en Estados Unidos hay series analizadas
de pacientes con HCL, una de las mas importantes es la de Meyer y colaboradores los
cuales recopilaron 42 pacientes en 7 afios y analizaron sus caracteristicas radiologicas
(16).
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En Europa, especificamente en Estocolmo en un periodo de 10 afios analizaron una serie
de 29 pacientes en un periodo de 10 afios (14) y en China debido a su poblacién hay

series hasta de 918 pacientes analizados (15).

La poblacién latinoamericana presenta caracteristicas propias y uno de las motivaciones
de la realizacion de nuestro estudio era conocer como es el comportamiento de la HCL
en una poblacion latinoamericana como la estudiada y comparar los resultados con las

otras series analizadas.

El motivo de consulta de los pacientes se analiz6, encontrando que las lesiones
dermatoldgicas (papulas y eczemas) fueron el principal motivo de consulta en el 9,5% de
los pacientes (n: 44). Otros motivos de consulta frecuentes fueron la masa de tejido
blando en la regién parietal (7,4%) y las otitis medias a repeticion en el 4,2% de los
pacientes. El compromiso de la piel, el cual fue el principal motivo de consulta encontrado
en 44 pacientes, es similar a lo que se encuentra en la literatura (2), en donde se ha
reportado que hasta el 30% de los pacientes presentan compromiso en éste érgano. Sin
embargo, cuando los pacientes se presentan solo con compromiso de la piel como
motivo de consulta en centros de menor complejidad de atencién, se puede pasar
inadvertido o no sospechar el diagnéstico de la enfermedad y realizar un enfoque hacia
enfermedades propias de la piel, dando lugar al subdiagnéstico de la HCL (10), teniendo
en cuenta que solo el compromiso de piel en pacientes de corta edad como los lactantes
puede ser la Unica manifestacion de la enfermedad y en muchos casos auto limitarse sin
tratamiento médico (2). Nuestro trabajo demuestra una amplia gama de motivos de

consulta que deben tenerse en cuenta (Tabla 2-4).

Con respecto a la edad, al momento del diagnostico no se encontr6 una diferencia
importante con lo ya reportado en otras series (14, 15, 16). La mediana de edad al
momento del diagndstico de nuestros pacientes fue de 24 meses, con una edad minima
de 1 mes y maxima de 156 meses (13 afios). La distribucion de edad de nuestros
pacientes fue amplia, sin embargo la mayoria de los pacientes al momento del
diagnostico se encontraban en una edad entre 6 y 42 meses, siendo la mayoria de los

pacientes menores de 5 afios.
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La distribucion por género no tuvo una importancia significativa. El 54,7% de los
pacientes fueron del género masculino y el 45,3% del género femenino. Nuestros
hallazgos con respecto a la edad y al género de los pacientes son comparables con otras
series de pacientes, en donde el rango mas comun de edad esta entre 1 y 3 afios y

donde existe una ligera predominancia del género masculino (11, 12, 13).

Con respecto a la clasificacion de la enfermedad, cuando se realiza de una forma
general, la enfermedad multisistémica se presenté en el 55% de los casos y la
enfermedad monosistémica en el 45%. La mayoria de pacientes con enfermedad
multisistémica tuvieron criterios de alto riesgo, el 85%, mientras que el restante 15%
presentaron una enfermedad multisistémica de bajo riesgo. Del 45% de pacientes con
enfermedad monosistémica, el 70% presentaron un solo foco de enfermedad y el 30%
restante tenian varios focos de compromiso. La serie Norteamericana de 1995 de Meyer
y colaboradores (16) del Children’s Hospital of Philadelphia, presenté un porcentaje de
enfermedad monosistémica del 52% y enfermedad multisistémica de 48%. Sin presentar
una diferencia significativa con nuestros resultados, una teoria que se podria plantear es
gue los pacientes de esa serie probablemente tuvieron un diagnéstico mas temprano y
oportuno donde la enfermedad se detectdé en un compromiso mas inicial. Muchos de
nuestros pacientes tuvieron otras sospechas diagnésticas antes de realizar un
diagnéstico confirmatorio de la enfermedad. Al momento de la confirmaciéon del

diagnéstico ya existia compromiso de mas de un sistema.

Con respecto al compromiso de 6rganos y sistemas, en nuestra revision se encontré que
el compromiso 6seo es el mas frecuente. El 76,8% de los pacientes presenté lesiones
Oseas. En algunas series revisadas, ese compromiso también fue el mas comun, incluso
con porcentajes mayores, desde el 80 al 83% (2, 16). Nuestros resultados con respecto a
la enfermedad monostética o poliostética no tuvieron diferencia crucial. EI compromiso
monostético fue del 49% y el poliostético del 51%. En el 100% de los pacientes con
lesion 6sea, fue litica. EI compromiso litico es el tipo de lesibn mas asociada a la HCL, en

series revisadas con diagnéstico de la enfermedad (19).

De todos los pacientes con compromiso 6seo, la lesion mas frecuente y comun fue la

lesién en el craneo y en segundo lugar los huesos largos. Mas de la mitad de nuestros
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pacientes tuvo lesion en el craneo (52,1%) y de éstos el 68,4% compromiso del hueso
parietal. El 33% del total de pacientes con lesion dsea presenté lesion dsea de riesgo
para compromiso del sistema nervioso central, sin embargo no hubo asociaciéon
estadisticamente significativa entre la presencia de estas lesiones y la presentacién de
diabetes insipida. En la literatura (19), el compromiso 6seo en arcos costales es
considerado el segundo en frecuencia, sin embargo en nuestra serie el segundo lugar
luego del compromiso en craneo es para los huesos largos, siendo el fémur y el hUmero
los lugares mas frecuentes con una frecuencia de 19,2% y 12,3% respectivamente
cuando se totalizan todas las lesiones 6seas.

Otros compromisos como tibia, peroné, cubito y radio fueron infrecuentes. El compromiso
costal en nuestros pacientes solo se presentd en el 8,2%. Como resultado a resaltar en
nuestra serie, el 16% de los pacientes tuvo compromiso por lesion litica en la mandibula
y el 20,5% compromiso en vértebras dorsales. El compromiso vertebral y en mandibula
estad descrito en pacientes con HCL (16,19), sin embargo en porcentajes menores. Las
lesiones liticas en las vértebras pueden ser Unicas o multiples. EI compromiso tipo
“vértebra plana” es caracteristico pero no especifico de la enfermedad y también se

encontrd en nuestros pacientes.

Cuando nos enfocamos en la localizacién de la (s) lesion (es) en los huesos largos, la
revision de la literatura (19), reporta que el compromiso en la diafisis del hueso es lo mas
comun. En la revision de nuestros pacientes la lesion metafisiaria fue la mas comudn con
un 58,6%, seguido de la lesién diafisiaria con un 48,3% y la mas infrecuente fue la lesién
epifisiaria, solo con un 2%. ElI compromiso epifisiario por HCL es raro en lo reportado en
la literatura (19). La lesion Osea litica supracetabular ha sido descrita como un indicador
gue puede sugerir el diagnéstico de la enfermedad (19), sin embargo en nuestros

pacientes solo el 9,6% presento lesion en dicha localizacion o en la region iliaca.

La hipdfisis es el tercer lugar en frecuencia de compromiso por HCL (2) con datos hasta
de un 25% de frecuencia, sin embargo de los 95 pacientes revisados, solo 4 (4.2%) tuvo
compromiso por lesion estructural del SNC. Los 4 pacientes encontrados con éste tipo de
compromiso tuvo engrosamiento > 2.6 mm del tallo hipofisiario por infiltracion vy

adicionalmente uno de los pacientes tuvo pérdida de la hiperintensidad normal en T1 de
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la neurohipdfisis. Estos 4 pacientes se presentaron clinicamente con diabetes insipida, lo
cual tiene una relacién estadisticamente significativa con el engrosamiento del tallo
hipofisiario con un valor de p < 0.001. Cuando se revisa la literatura disponible acerca del
compromiso del SNC en pacientes con HCL (28), el compromiso del eje hipotalamo
hipofisiario es el mas comdn y se representa como infiltraciéon y engrosamiento del tallo

hipofisiario.

Existe una presentacion de diabetes insipida en éstos pacientes que va del 10 al 50%, en
nuestros pacientes con engrosamiento del tallo hipofisiario, la diabetes insipida se
presentd en el 100%. Los 4 pacientes que encontramos con engrosamiento del tallo
hipofisiario y diabetes insipida estuvieron dentro del contexto de una enfermedad
multisistémica de alto riesgo, asociacién descrita en la literatura (28). Ninguno de
nuestros pacientes tuvo otro tipo de compromiso estructural del SNC, tipo lesion de
nucleos basales o lesion cerebelosa, compromisos descritos en la literatura, sin embargo
con una asociacion menor (28). En la literatura no se encuentran indicaciones precisas
de cuando ordenar estudio con resonancia magnética de crdneo en un paciente con
diagnéstico de HCL, excepto cuando el paciente se encuentra en el contexto clinico de
una diabetes insipida, donde se desea evaluar puntualmente la hipéfisis y el tallo
hipofisiario. La relacion estrecha y estadisticamente significativa encontrada en los
pacientes con engrosamiento del tallo y presentaciéon de diabetes insipida puede deberse
a éste contexto donde los pacientes que se llevaron a resonancia magnética fueron

escogidos tomando como criterio la clinica de diabetes insipida.

En la serie revisada de nuestros pacientes solo 2 de los 95 (2,1%) presenté compromiso
del tracto gastrointestinal. EI compromiso encontrado fue infiltracion de la pared duodenal
por HCL en uno de los pacientes. En la literatura revisada (33), el compromiso del tracto
gastrointestinal es raro, con una frecuencia que varia entre el 2 al 6%. Cuando se
presenta éste tipo de compromiso, usualmente el paciente se encuentra en el contexto
de una enfermedad multisistémica. En nuestros dos casos los pacientes tenian éste tipo

de compromiso.

En los pacientes pediatricos con HCL y enfermedad multisistémica es frecuente el
compromiso hepatobiliar, encontrando una frecuencia que varia del 50 al 60% (33, 34).

La mayoria de éstos pacientes se han presentado inicialmente con hepatomegalia y
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colestasis, siendo las lesiones focales hepaticas poco comunes en el contexto de
infiltracién por HCL.

Cuando hay compromiso hepdtico, éste usualmente se acompafa de esplenomegalia
debido a algun grado de hipertension portal (33). El compromiso del higado y del bazo en
nuestra poblacién estudiada se present6 en un 35,8% y 31,6% respectivamente, siendo
la hepatoesplenomegalia el hallazgo mas comun, similar a lo encontrado en la literatura.
La lesion focal del higado y del bazo fue un hallazgo poco frecuente, solo 8,8% y 3,3%
respectivamente. Los pacientes de nuestro grupo de estudio que presentaron
compromiso hepatoesplénico, todos se encontraron en el contexto de una enfermedad

multisistémica, caracteristica descrita en otros estudios retrospectivos (33, 34).

El compromiso de las mucosas y de la piel es muy frecuente en la HCL, con frecuencias
reportadas hasta del 55% (36). En algunas publicaciones (37), se reporta que cuando la
HCL solamente afecta la piel usualmente son pacientes lactantes masculinos menores de
un afio, algunos de los cuales tienen un diagndstico tardio, debido a que su cuadro
clinico es confundido con dermatitis seborreica, retrasando asi el diagnéstico. En la serie
de pacientes revisados, el 36% presentaron al momento del diagndstico compromiso de
piel, porcentaje menor al revisado en otras series, lo cual puede estar en relacién con la
historia natural de la enfermedad, donde al evolucionar en el tiempo comienza la
afectacién de otros sistemas u 6rganos y en la mayoria de los pacientes se mejora el

compromiso en piel.

El compromiso del timo en los pacientes pediatricos por HCL es muy infrecuente y
cuando se presenta se expresa como aumento del tamafio del érgano y en el contexto de
una enfermedad multisistémica (32). En nuestra revision solo el 3,2% de los pacientes
presenté compromiso del timo, siendo una caracteristica poco comun, todos enmarcados
en el contexto de una enfermedad multisistémica. ElI compromiso pulmonar se presenté
en el 13% de los pacientes revisados. Todos presentaron una enfermedad multisistémica
de base. En la literatura se ha encontrado una frecuencia de 10% de compromiso
pulmonar cuando la enfermedad es monosistémica y de 23 al 50% cuando el paciente
presenta un compromiso multisistémico (24). En comparacion con lo descrito, nuestra
cohorte tuvo un compromiso pulmonar por debajo de lo encontrado en las revisiones, a

pesar de tener compromiso multisistémico.
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Mas de la mitad de los pacientes revisados con compromiso pulmonar (53%) presentaron
nodulos pulmonares, los cuales se localizaron predominantemente en I6bulos superiores;
un 15% presentaron quistes pulmonares y cerca del 30% compromiso intersticial por la
enfermedad. Algunos de los pacientes tuvieron varios tipos de lesion, el patron mas
comun fue la asociacion entre nédulos y quistes pulmonares. En la literatura disponible,
el patron méas comun de compromiso es el reticulonédulo de I6bulos superiores (26,27),
sin embargo la radiografia de térax puede ser normal en el comienzo del compromiso del
pulmon (26, 27), siendo la tomografia el estudio de eleccion para valorar adecuadamente
el parénquima pulmonar en éstos pacientes cuando existe la sospecha de compromiso

por HCL (26, 27). En nuestros pacientes el compromiso se identificé por tomografia.

Estd descrito que hasta un 25% de los pacientes con compromiso pulmonar por HCL
pueden desarrollar una enfermedad pulmonar terminal (25). Las lesiones pulmonares
por HCL son evolutivas en el tiempo y en un paciente podemos encontrar varios estadios
de compromiso, comenzando con nddulos y progresando a lesiones quisticas. Las
adenomegalias mediastinales en HCL son raras sin embargo se han descrito casos (25).
En nuestra serie de casos, el 16% de pacientes que presenté compromiso ganglionar, la

ubicacion de éste, fue el mediastino.

El compromiso hematopoyético se presenté en el 32% de los pacientes. Todos los
pacientes con éste tipo de compromiso se presenté con anemia, el 80% con leucopenia y
solamente el 25% con trombocitopenia. Los pacientes con compromiso hematopoyético
se presentaron en el contexto de una enfermedad multisistémica de alto riesgo por

compromiso medular.

En cabeza y cuello, las lesiones descritas como més frecuentes son las lesiones 0seas
de la region supraciliar y las adenomegalias cervicales (33). En nuestra revision las
lesiones 6seas fueron frecuentes en la calota como fue descrito anteriormente. Un
paciente (1,1%) se presenté con una masa en el conducto auditivo externo y en cerca del
4,2% de los pacientes revisados (n: 44), el motivo de consulta fue la otitis media a

repeticion.
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Con respecto a las adenomegalias infiltradas por HCL, nuestra revision arrojo dos
localizaciones que presentaron en el andlisis estadistico una significancia relevante. Las
adenomegalias se presentaron en el 32,6% de los pacientes (31/95). El 71% de éstos
pacientes tuvo compromiso cervical por adenomegalias con una p < 0.001,
estadisticamente significativa. La ubicacion en retroperitoneo fue la segunda en
frecuencia con el 32% y una p < 0.001, estadisticamente significativa. Lo anteriormente
descrito, nos indica que en un paciente con HCL, la valoracién cuidadosa del cuello y de
la region retroperitoneal esta justificada, con el objetivo de identificar compromiso de
ganglios linfaticos. Las otras ubicaciones de adenomegalias fueron poco frecuentes y no

tuvieron una relacion estadisticamente significativa.

El compromiso por adenomegalias cervicales en pacientes pediatricos es muy frecuente.
Entre los diagndsticos diferenciales se deben tener en cuenta el compromiso inflamatorio
o reactivo, el linfoma y otras enfermedades poco comunes como el Rosai-Dorfman y la
HCL. En nuestra serie revisada de 95 pacientes, 1 paciente tuvo diagnéstico de Rosai-
Dorfman y fue remitido a la Institucién para manejo integral. Este paciente durante su
evoluciébn y seguimiento presentdé compromiso 6seo y aumento del compromiso

ganglionar, obligando a un nuevo estudio del mismo y diagnosticando una HCL.

Nuestro estudio es de caracter descriptivo - retrospectivo, lo cual es una limitacion
importante, sin embargo el nUmero de pacientes revisados en una patologia considerada
infrecuente o llamada huérfana permite conocer en nuestra poblacién como se manifiesta

la enfermedad y cuales son las caracteristicas radiolégicas mas significativas.

Otra limitacion es el tipo de Institucion donde se realizo el estudio, la Fundacién Hospital
de la Misericordia es un centro de referencia para enfermedades raras de la nifiez, entre
ellas la HCL, por lo cual puede existir un sub diagndéstico en la poblacién general,
conclusion a la que se ha llegado en otras series en Europa y Estados Unidos. Teniendo
en cuenta el tipo de Institucién, en nuestro pais y en series revisadas de América Latina
no existen en la actualidad series de casos con un numero de pacientes similar al

nuestro.
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Esto siempre ha creado la duda académica acerca del comportamiento en nuestra

poblacion de la HCL y de si existe o0 no diferencias con series de otras latitudes.






6.Conclusiones

» Segln la busqueda realizada, nuestra serie de 95 pacientes es la mas grande
encontrada de Latinoamérica e incluso con mas pacientes que algunas series

Norteamericanas de Hospitales Pediatricos de referencia.

= Los tres motivos de consulta principales fueron el compromiso de la piel, las masas
de tejido blando parietal y la otitis media a repeticién. Sumando éstos tres motivos de
consulta se tiene aproximadamente el 21% de los motivos de consulta en nuestra
serie. EI compromiso de la piel también es el principal motivo de consulta de

pacientes en otras series revisadas.

* La mediana de edad fue de 24 meses al momento del diagndstico con una
distribucion amplia de las edades, sin embargo la mayoria de pacientes tuvo el
diagnostico antes de los 5 afios y se present6 un leve predominio del género
masculino (54,7%) con respecto al femenino (45,3%). Los hallazgos con respecto a

edad y género no son diferentes a las series de otros paises.

» La distribucién de la enfermedad con respecto al compromiso mono o multisistémico
fue diferente a la encontrada en otras series. En nuestra serie predominé el
compromiso multisistémico (55%) en comparacion con el monosistémico (45%). En
series europeas y norteamericanas hay predominio del compromiso monosistémico

probablemente por un diagndstico més oportuno.

» El compromiso 0seo es la caracteristica y hallazgo mas comdn en pacientes con
HCL. El 76,8% de nuestros pacientes tuvo compromiso de éste sistema, resultado
concordante con otras series. Todas las lesiones Oseas fueron liticas y las dos

localizaciones mas frecuentes fueron: calota craneana y huesos largos. El
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compromiso costal no fue tan frecuente en nuestra serie, caracteristica que si se
presenta en otras series revisadas donde el compromiso costal es el segundo en

frecuencia.

Las lesiones Oseas de riesgo en craneo se presentaron en el 33% sin embargo no se
encontré asociacion estadisticamente significativa con respecto al compromiso del
SNC.

La localizacibn mas frecuente de la lesion O6sea de huesos largos en nuestros
pacientes fue la region metafisiaria, a diferencia de otras series donde la localizacion
diafisiaria es la mas comun. La literatura describe como lesién “indicadora” de HCL la
lesién litica ubicada en la region supraacetabular, sin embargo ese tipo de lesién no

fue frecuente en nuestro grupo.

La lesion estructural del eje hipotalamo-hipéfisis se presentd solo en 4 pacientes en
nuestra serie, todos se presentaron con diabetes insipida como manifestacién clinica
y el hallazgo principal fue el engrosamiento del tallo hipofisario. Estos resultados
tuvieron una asociaciéon estadisticamente significativa con una p < 0.001. Los cuatro

pacientes se presentaron en el contexto de una enfermedad multisistémica.

El compromiso del timo, tracto gastrointestinal, sistema hematopoyético, higado y

bazo no present6 diferencia con respecto a lo descrito en otras series.

Con respecto al compromiso por adenomegalias, nuestros pacientes presentaron un
71% de compromiso por adenomegalias cervicales y 32% retroperitoneales. Ambos

hallazgos con una asociacion estadisticamente significativa con una p < 0.001.
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