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Abstracto

Con el prop6sito de conocer la incidencia, edad de
presentacion, curso de la enfermedad, diseminacidn, resultado de
la terapéutica y sobrevida, se realizd un estudio retrospectivo en
ION SOLCA-Guayaquil, desde Enero/95-Octubre/00. Se
encontrd 18 casos de Histiocitosis. Edad promedio 3 aios.
Dieciseis casos (89%) presentaron lesiones liticas, 4 (22%)
diabetes insipida y 1 (6%) afeccién al sistema nervioso central
(SNC). La quimioterapia fue el tratamiento mds utilizado, 15
casos (83%).

En los 3 primeros afios de estudio se administré el protocolo
HL 94 y posteriormente el protocolo LCH I1, que es €l que usamos
en laactualidad. Seis pacientes (40%) recayeron, correspondiendo
al 50% de cada protocolo. Tres pacientes (17%) recibieron
radioterapia complementaria. Actualmente, 16 pacientes (89%)
estdn vivos y de ellos 8 (50%) continian en tratamiento.
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Abstract

Due to the purpose of knowing the incidence, age of presen-

tation, the course of the illness dissemination, results of thera-
peutic and survival ,we got perfomed a retrospective study in ION
SOLCA GUAYAQUIL ,since January /95 to october / 00.
We found 18 cases presenting Histiocitosis, average age 3 years
old 16 cases (89%), presented lethies lesions, 4 cases (22%) In-
sipid diabetes and 1 case (6%) with central nervious system af-
fected. Chemotherapy was the most used treatment, 15 cases
(83%).

In the first 3 years of that study it was administrated HL 94
protocol and subsequently LCH 11 protocol, which is used for us
nowadys, 6 patients (1 7%) received complementary radiotherapy.
Actually 16 patients (§9%) are alive and 8 of them (50%) are still
being treated.
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Introduccién

La histiocitosis (HCL) es una enfermedad de ctiologia
desconocida, que comprende diversos sindromes clinicos
caracterizados por la formacidn de granulomas con infiltracién
de histiocitos en los tejidos. Las diversas manifestaciones clinicas
y biolégicas han ocasionado que sea dificil de determinar si se
trata o no de una neoplasia, contribuyendo a la controversia acerca
del tratamiento. Puede deberse a una respuesta anormai
inmunolégica con déficit de linfocitos T supresores, elevado
cociente CD4-CD8 y alteraciones de inmunglobulinas y de
autoanticuerpos. En algunos tipos se han encontrado alteraciones
malignas con presencia de aneuploidias y marcada monoclonidad.
1,2,3,15
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La mayoria afectan a los huesos y son de evolucién favorable.
Un pequeiio grupo evoluciona en forma agresiva y progresiva y
su prondstico es malo. El diagnoéstico lo determina el hallazgo de
la célula de Langerhans, granulos de Birbeck y positividad para
$5-100y CD1. 1,3. Desde el punto de vista clinico la Histiocitosis
ha sido dividida en 3 clases:

Clase 1. Comprende al Granuloma eosinéfflo (GE), que son
lesiones liticas 6seas, uni o multifocales; el sindrome de Hand-
Schuller-Christians (HSC), es multifocal con erupciones en la piel,
otitis media, alteraciones Gseas, diabetes insipida (50%) y
exoftalmos; y la enfermedad de Letterer-siwe (LS), con afcetacién
multiorgdnica, dermatitis seborréica, adenopatias,
hepatoesplenomegalia, pancitopenia e imédgenes liticas Gseas.
1,2,13.

Clase II. Se produce cuando las células fagocitarias infiltran al
sistema reticuloendotelial (SER). Comprende la linfohistiocitosis
eritrocitica familiar que es congénita, de evolucién rdpida y fatal,
y el sindrome hemofagocitico asociado a infecciones, que se
produce como respuesta a infecciones virales, bacterianas,
fingicas vy parasitarias en inmunocomprometidos.

Clase I1I, Es considerada como la verdadera enfermedad maligna,
abarca la leucemia monocitica, la histiocitosis maligna y el
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sarcoma histiocitico. En esta categoria, los macréfagos de
caracteristicas malignas involucran al SER y pueden invadir en
forma extensa la sangre periférica.

Actualmente, andlisis de ingieneria molecular han demostrado la
existencia de un clon natural de HCL, se traia de un gen
polimérfico ligado al cromosoma X, HUMARA (receptor
andrégeno humano), reforzando la sospecha que 1a HCL reprsenta
por si misma un proceso neoplésico. Otros autores consideran
que la HCL puede ser vista como una reaccidn a algunos linfomas
y tumores del pulmoén. Sugiriendo ademds que las leucemias y
tumores sélidos seguidos de HCL pueden ser consecuencia de
terapias malignas utilizadas. 10,12

La histiocitosis es de bajo riesgo en mayores de 2 aiios sin
disfuncién orgdnica, de riesgo intermedio si es en menores de 2
afios sin disfuncion orgdnica y de alto riesgo sin importar la edad
si hay disfuncién orgdnica. La sobervida a S afios en el primer
grupo es de 80-90%, en el grupo intermedio es 70-80% y en el de
alto riesgo 40-50%. 1,10,13

Materiales y Métodos

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con
Histiocitosis de 0-15 afios de edad, atendidos en el ION SOLCA-
Guayaquil desde Enero de 1995 a Octubre del 2000. Para esto se
elabord una hoja de datos que contenia edad, historia familiar,
tiempo de evolucidn, cuadro clinico, lesiones liticas, sitios de
biopsia, examenes de imdgenes, tratamiento v estado actual.

L.a Quimioterapia usada en los 3 primeros afios fue el
Protocolo HL 94 de primera linea: vinblastina 6 mg/m2 semanal
por 13 semanas y prednisena 2 mg/kg por 29 dias, y de segunda
linea en casos de recaidas: etopésido 150 mg/m2 por 3 dias
continuos por 4 cicles y arabinésido-C 100 mg/m2 en infusién
continua de 24 horas por 3 dias continuos por 4 ciclos. Desde
hace 2 afios se utiliza el protocolo LCH 11 Brazo A, con vinblastina
6 mg/m2 en bolos por 12 semanas y prednisona 40 mg/m2 dia
por 4 semanas, seguidas de pulsos de prednisona de 5 dias por 6
semnanas y 6 mercaptopurina desde la semana 6 ala24; y LCHII
Brazo B en enfermedad grave o recaida con vinblastina 6 mg/m?2
en bolos por 12 semanas, etopdsido 150 mg/m2 por 12 semanas,
prednisona 40 mg/m2 dia por 4 semanas, seguidas de pulsos de 5
dias por 6 semanas y 6-mercaptopurina desde la semana 6 a la 24.
La Radioterapia usada fue de 12 Gys sobre la lesion litica. 4

Resultados

En la revision de 5 afios se encontraron 18 casos de
histiocitosis. Nueve (509%) tenian entre 2-5 aitos, 5 (28%) entre
6-10 afios, 3 (17%) menos de 2 afios y | (6%) mas de 10 afios. La
edad promedio de presentacién fue de 3 afios. Hubo 12 hombres
(67%) y 6 mujeres (33%). Relacion hombre-mujer 2: 1. Dieciseis
pacientes (89%) presentaron lesiones liticas, predominando en
crineo 14 casos {(78%), huesos largos en 11 (61%), vértebras en 4
(22%) y el resto en escapula, pelvis, costilla y pie. Los huesos
largos mds afectados fueron fémur y hiimero, 9 casos (50%).
Adenopatias se observd en 12 (67%), dolor éseo en 8 (44%),
dermatitis seborréica en 7 (39%), fiebre en 7 (39%), exoftalmos

en 6 (35%). Tuvimos 4 casos (22%) de diabetes insipida.

Se realizé biopsia ganglionar a 8 pacientes (44%), biopsias

Gseas a 6 (33%) y 4 (22%) biopsias en bazo, tiroides, médula
dsea y cerebro. Hubo 4 mielogramas (22%) que reportaron células
histiociticas. Se tomé serie 6sea a 18 pacientes (100%}), tomografia
computada a 14 (78%) vy edad dsea a 7 (39%).
Un caso {6%) recibid tratamiento paileativo por sus malas
condiciones clinicas. A ! paciente (6%) se le dié radioterapia
mds reseccion quirdrgica local; | (6%) radioterapia mis corticoide
sistémico; 15 pacientes (83%) quimioterapia, de éste iltimo grupo
7 pacientes (47%) recibieron el protocole HL 94 y de &stos sdlo
2 (29%) recibieron el de segunda linea. Mientras que de los 8
(53%) con el protocolo LCH 11, 3 pacientes (38%) recibieron sélo
el Brazo A, 2 (25%) s6lo el Brazo B, y 3 (38%) Brazo A y luego
Brazo B. A | paciente (7%) con quimioterapia protocolo HL 94
que recayo se le administré ademas radioterapia. Hubo 6 recaidas
(409%), 3 con el protocolo HL 34 y 3 con el protocolo LCH I1. De
estas, 3 pacientes (50%) eran HSC, 2 pacientes (33%) GE y 1
paciente (17%) LS.

Un paciente (6%) presenté como secuela hipotiroidismo
posterior a la radioterapia. Un paciente (6%) fallecid, 1 (6%)
pidié alta a peticién, 16 (89%) estdn vivos, de [os cuales 8 (50%)
reciben adn tratamiento y 8 (50%) estdn en controles.

Discusidn

Se encontrd que entre los 2 y 10 afios se concentraron el
mayor nimero de casos, 14 pacientes (78%), siendo la edad
promedio de presentacidon a los 3 afios, que es similar a la
frecuencia presentada en otros trabajos. La mayorfa fueron
hombres (67%) y al igual que la literatura no se encontré diferencia
significativa entre ambos sexos. No hubo historia familiar
comprobada en 16 casos (89%). Presentaron diabetes insipida 4
(22%). Segin las estadisticas mundiales, el 25-50% de las
histiocitosis que se generalizan desarrollan esta diabetes durante
el curse de la enfermedad. Tuvimos 7 pacientes (39%) con
histiocitosis diseminada, de éstos, 3 (43%) padecieron de diabetes
insipida. Sélo 1 paciente (6%) presentd lesiones a nivel del sistema
nervioso central (SNC) confirmadas por patologia*, las mismas
que correspondieron al tipo 111 a y Il ¢ de la clasificacion de
lesiones del SNC segiin imigenes por resonancia magnética. 6,10

Los diagnésticos fueron realizados por biopsia ganglionar
en 8 pacientes (44%) vy biopsia de lesiones &seas en 6 (33%), 4
{22%) biopsias en bazo, tiroides, médula 6sea y cerebro El signo
mds Ilamativo fue lesiones liticas en 16 casos (89%), con
predominio en crdaneo (78%) y en huesos largos (61%), io cual es
similar a las estadisticas presentadas em la literatura mundial, ya
que el 80% de los nifios presentan lesiones liticas 6seas o
multiples, siendo el crdnec el sitio mas frecuente. 1,13

La patologia reporté 1 caso (6%) de histiocitosis maligna
(clase III), todos los demads fueron de clase [. Se preentaron 8
casos (44%) de GE, 5 casos (28%) de HSC y 4 (22%) de LS. Esto
difiere a lo encontrado en otros trabajos en dende el GE se presenta
en un 60-80%. 16,17, Probablemente esta baja incidencia de GE
se deba a que los pacientes son tratados coo otra entidadd clinica
por médicos particulares y no son adecuadamente derivados.
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Sdlo el paciente con Histiocitosis maligna recibid tratamiento
paliativo por sus malas condiciones clinicas. Dos pacientes
recibieron radioterapia, esteroides vy reseccién local de las lesiones
dseas, debido a la presencia de lesiones liticas Gseas tinicas. De
los 15 casos que recibieron quimioterapia, 6 (40%) recayeron sin
haber diferencias entre los 2 protocolos utilizados, poesto que las
recafdas correspondieron al 50% en cada vno de elles (3 pacientes
cada uno). Esto es similar a otros trabajos publicados en donde
las recaidas llegaron al 50%.

Un caso (6%) recibié tratamiento hormonal por
hipotiroidismo secundario a la radioterapia.

Sélo un paciente fallecid, tenfa 2 afios y presentaba
enfermedad diseminada con progresién de la misma al abandonar
el tratamiento. Corrobordndose que la edad y la diseminacién son
factores importanies de mal prondstico. Otro paciente solicité alta
a peticidn, tenia malas condiciones clinicas y diagnoéstico de
histiocitosis maligna con metdstasis pulmonares y derrame
pericdrdico. Dieciseis pacientes (89%) estdn vivos, de ellos 8
(50%) continiian recibiendo tratamiento. De estos pacientes vivos,
8 (50%) son GE, 5 (31%) son HSC y 3 (19%) son LS.

Conclusidn

La Histiocitosis es una enfermedad rara, de etiopatogenia atin no
definida en que el 50% de los pacientes evolucionan con recaidas
a pesar del tratamiento. En nuestra serie s6lo hemos encontrado 1
caso (6%) con lesiones tumorales al SNC*. El tratamiento se centra
en evitar que la enfermedad se disemine y que produzca dafios
irreversibles. La quimioterapia y la radioterapia no han mejorado
la sobrevida en la enfermedad diseminada. Un tratamiento a
tiempo y adecuado en nifios mayores de 2 afios puede asegurar
una buena sobrevida en casi un 90%.

*Articulo en revision.
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