BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA

FACULTAD DE MEDICINA

HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO

MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS EN PACIENTES CON
HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS ATENDIDOS EN EL
HNP DURANTE EL PERIODO 2013-2019.

TESIS PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALIDAD EN
PEDIATRIA

PRESENTA

Dulce Mariel Ruiz Sanchez

RESIDENTE DE LA ESPECIALIDAD DE
PEDIATRIA

DIRECTORES DE TESIS:

Dra. Ernestina Balbuena Rosas

ASESOR METODOLOGICO

DC Irma Pérez Contreras

HOSPITAL PARA EL NIRO POBLANO

PUEBLA, PUEBLA; DICIEMBRE DE 2020

[Escriba aqui] 1



La presente tesis fue realizada en el Hospital para el Nifio Poblano, bajo la
direccion de la Dra. Ernestina Balbuena Rosas dermatodloga pediatra de esta

Institucidén y asesora experta, y asesor metodolégico DC Irma Pérez Contreras.

[Escriba aqui]



AGRADECIMIENTOS

En primer lugar a Dios, por darme vida y salud para poder cumplir mis proyectos.

A mis padres; por su invaluable apoyo a lo largo de mi vida, por su esfuerzo a
diario, por su amor incondicional, por estar siempre presente, y por inculcarme el
amor al préjimo y ensefiarme a caminar con humildad y rectitud, en busqueda de

mis suenos.

A mi familia entera: hermanos y sobrinos , a mis amigos quienes son el motor de
mi vida, y me han impulsado a continuar preparandome dia con dia, motivandome

y dando fuerza para lograr mis objetivos.

A mi abuelita Manuela , por ser mi segunda madre, por sus oraciones dia con dia,

por su amor infinito.

A mis docentes médicos, al personal de enfermeria y personal que labora en el
Hospital para el Nifio Poblano, quienes me acompafaron en este camino durante 3

anos, formando una gran familia, lejos de casa.

De manera muy especial a la Dra. Ernestina Balbuena Rosas y a la Dra. Irma Pérez
Contreras, por su invaluable apoyo y guia, por su asesoramiento y ensefianza
durante este trabajo de investigacion. Por su valioso tiempo invertido en la

elaboracion de este trabajo.

A los nifios de esta gran Institucion: Hospital para el Nifo Poblano, que fueron mi
mayor ensefianza no solo como profesional de la salud, si no también como ser
humano; por las ensefanzas de vida que dejaron plasmadas en mi corazén y en

mi formacioén y que me acompanaran por el resto de mis dias.

MUCHAS GRACIAS !!!

[Escriba aqui] 3



INDICE

1. ANTECEDENTES

T.1Antecedentes generales .........cooiiiiiii i 5
1.2Antecedentes ESPECIfICOS oo 7
2.PLANTEAMIENTODEL PROBLEMA ..o 11
3.PREGUNTA DE INVESTIGACION. ...t 11
A JUSTIFICACION. ... e e e 12
5. OBJETIVOS

5. 10DJEtIVO GENEIAL. .. ... i 13
5.20DbjetiVo €SPECITICO. .. . e 13
B.-HIP O T E SIS . ..o s . 14
7.- MATERIALY METODOS

TATIipodel @StUAIO. ..., 15
7.2 DiseNo del @StUIO. ... ..o 15
7.3 PODbIacCion DAse. ..o 15
7.4 Poblacion del @StUdio. ... ..o 15
7.5 Tamano de [a MUESTIa ... 15
7.6 TIPO A MUEBSIIEO. .. cei i e e e 15
7.7°Unidad de @analiSiS. .........ouuiniieie i 15
7.8.Criterios de SEIECCION ... 15
7.8.1Criterios de INCIUSION ... e 15
7.8.2Criterios de eXCIUSION ........uiei e 15
7.8.3Criterios de eliminacion ......... ..o 15
8.OPERACIONALIZACION DE VARIABLES. ...t 16

9.ESTRATEGIA DE TRABAUJO ...ttt e 18
10.METODOS PARA ANALISIS DE DATOS... et 20

11. ASPECTOS ETICOS. ..ottt e e et e .21
12, RESULT AD S ...ttt e e e e e e .22
T3 DISCUSION. L. . e e et e o 30
14. CONCLUSIONES. .. ...t e e e aeae o 31
15. REFERENCIAS . ... e e e 32
16, ANEX O S . .. e e 35

[Escriba aqui] 4



ANTECEDENTES GENERALES

Las histiocitosis comprenden un grupo de enfermedades que tienen en comun la
proliferacion de células del sistema fagocitico mononuclear, implicadas en
reacciones inflamatorias inmunitarias y no inmunitarias. Se derivan de una célula
progenitora comun CD34+ en la médula ésea (1).Son un grupo de enfermedades
raras y heterogéneas caracterizadas por la proliferaciéon e infiltracion de histiocitos
en distintos tejidos. La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es un subgrupo
de estas entidades en las cuales los histiocitos que proliferan son las células de
Langerhans. Las células de Langerhans son células dendriticas intraepidérmicas
cuyo papel principal es la presentacion de antigeno a las células T efectoras. Se
localizan en la capa suprabasal de la epidermis y en la dermis. La histiocitosis de
células de Langerhans puede iniciar en cualquier momento de la vida, desde el
periodo neonatal a la edad adulta pero es mas frecuente su inicio antes de los 5
anos(2). Es predominante en el sexo masculino, en una relaciéon de 2:1. Es una
patologia rara, con una incidencia real desconocida; aunque se estima en 3 a 5
casos por millén de nifios y de 1 a 2 casos por millon en adultos(3). Los estudios
basados en la poblacion han mostrado diferencias en la incidencia de HCL por raza
y etnia; en los nifios, se ha informado una mayor incidencia en los hispanos y menor
en los negros. La menor incidencia en la poblacion negra también se ha informado
en los adultos(4).Es una enfermedad poco frecuente con una incidencia de 3,7
casos por millén de habitantes en menores de 15 afios en paises europeos(5).En
México se estima una incidencia de 4.3 casos por cada millén de nifios menores de
18 afos, y se reportan aproximadamente 100 casos nuevos al afo. El Instituto
Nacional de Pediatria informé un total de 224 pacientes atendidos y tratados en el
periodo 1970-1999 con esta entidad(6).La patogénesis de la histiocitosis de células
de Langerhans continua siendo desconocida. Sin embargo, se ha demostrado que
esta entidad representa una respuesta proliferativa clonal de células que comparten
el fenotipo de las células de Langerhans; lo que no es claro aun es si la respuesta
celular representa un fendmeno reactivo o neoplasico(7). La piel y el hueso son los

organos mas frecuentemente afectados, y también pueden verse comprometidos

[Escriba aqui] 5



otros drganos del sistema mononuclear fagocitico, como los ganglios linfaticos, el
higado, el bazo, la médula 6sea, el timo, y mas raramente otros como los pulmones,
el tubo digestivo, la mucosa oral, los rifiones, las glandulas endocrinas y el sistema
nervioso central. Si bien en el pasado se dividia a las HCL en granuloma eosindfilo,
enfermedad de Letterer-Siwe, sindrome de Hand-Schiuller-Christian y sindrome de
Hashimoto-Pritzker(8). La clasificacion actual se basa en su extensién al momento
del diagndstico: HCL de sistema unico, con un érgano o sistema afectado, o bien
multisistémica, con compromiso de dos 6rganos o sistemas. Esta ultima se
subclasifica en: con érganos de riesgo (sistema hematopoyético, bazo y/o higado)
que se correlacionan con alta mortalidad, o sin érganos de riesgo (9). Para el
diagnostico es indispensable realizar una historia clinica y examen fisico minucioso,
examenes de laboratorio (hemograma, perfil hepatico y renal, examen de orina,
electrolitos, velocidad de sedimentacion globular, perfil de coagulacion y ferritina) e
imagenes (ecografia abdominal, radiografias 6seas, gammagrafia ésea). Asimismo,
se deben realizar estudios adicionales segun la presentacion clinica de cada
paciente (aspirado de medula ésea, si hay citopenias; resonancia magnética de
craneo, si hay disfuncion neurolégica o anomalias visuales o endocrinas) y
tomografia de térax (si hay radiografia anormal o sintomas pulmonares) y de
abdomen (hepatoesplenomegalia)(10). ElI diagndstico se establece por la
confirmacion patoldgica mediante biopsia de piel, hueso o algun otro 6rgano
afectado. Es necesario realizar la tincion del CD1A y CD207 por

inmunohistoquimica y en la microscopia electronica la visualizacidén de los : granulos

de Birbeck:(11).El tratamiento depende de la extension y la severidad de la
enfermedad. Es importante clasificar adecuadamente al paciente, lo que evita el
tratamiento excesivo de las formas que se asocian con un buen prondstico, como el
caso de la afeccién limitada a hueso o a piel.(12). El pronéstico dependera de la
extension de la enfermedad, cuando la afeccion esta limitada a la piel el pronéstico
es bueno, con tasas de supervivencia de 100%.Sin embargo, todos los pacientes
requieren monitoreo continuo dado que cerca de 40% puede evolucionar a una
forma multisistémica en el transcurso de la enfermedad, lo que disminuye su

porcentaje de supervivencia a un 80 por ciento. (13).
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

En la histiocitosis de células de Langerhans las lesiones cutaneas son comunes
(alrededor del 40% ) y frecuentemente son la manifestacion inicial de la enfermedad
(14). La piel puede ser el unico sitio comprometido; sin embargo, los pacientes que
se presentan con HCL limitada a la piel pueden progresar y presentar compromiso
de otros organos(15).Existe predileccion por afectar areas seborreicas, las

localizaciones mas frecuentes son el cuero cabelludo, el tronco, el area del pafal y

las areas flexurales(16)- Las lesiones iniciales consisten en papulas rosadas o cafés
que con el tiempo pueden llegar a ser confluentes, descamativas y costrosas. La
cara, el area paranasal y las areas preauriculares estan frecuentemente
comprometidas(17). El cuero cabelludo es la localizacion mas caracteristica. El
compromiso es difuso, con parches eritematosos descamativos, no pruriginosos,
escamas grasientas, muy similar a una dermatitis seborreica. Puede verse con
frecuencia petequias y pequefas erosiones con costras serosas que causan
sensibilidad del cuero cabelludo. Las lesiones pueden coalescer y en casos severos
resultar en alopecia. La remocion de la escama o la costra puede producir sangrado,
lo cual representa un signo util para el diagndéstico(18). Las areas flexurales son el
segundo sitio mas comprometido, por lo general en los pliegues inguinales, el area
perianal, el area inframamaria (mujeres), el cuello y las axilas. Inicialmente la
erupcion es maculopapular eritematosa, pero pueden aparecer rapidamente
erosiones y areas de ulceracion con secrecion serosa persistente(19). El
compromiso ungueal es raro. Mas frecuente en ninos, puede afectar las uias de las
manos o de los pies con presencia de surcos longitudinales, estrias pigmentadas y
purpuricas, hiperqueratosis, engrosamiento subungueal, pustulas subungueales,
paroniquia, onicorrexis, onicolisis y distrofia ungueal permanente. Aunque el
compromiso ungueal ha sido propuesto como uno de los signos de pronostico
desfavorable no hay evidencia suficiente para soportar su uso como marcador
prondstico independiente(20) .Se han descrito en todo el mundo casos de HCL, con
debut o presencia de manifestaciones dermatoldgicas: Bruno Lorenzo , y cols.

Reportaron un caso en Rio Janeiro Brasil de un paciente masculino, en edad

[Escriba aqui] 7



escolar, cuyo diagnostico de HCL se basé en una lesion de piel ulcerada en la
region perianal progresiva pese a manejo medico, inicialmente con datos sistémicos
de dolor abdominal difuso y polidipsia sintomas clinicos que persistieron durante un
afno, acompafados de una lesion ulcerada en el margen anal izquierdo(21). Mabel
Duarte, y cols. También en Brasil presentaron caso raro de HCL cutanea limitada
con afectacion multifocal y muy baja respuesta a la quimioterapia. De una nifa
blanca de seis afios que presentaba lesiones en el tronco y las extremidades y un
aumento progresivo en numero y tamano, de tres afios de evolucion. En el primer
examen dermatologico se sospechd de pitiriasis liquenoide cronica, y se le
prescribid antibidtico sistémico, corticosteroides topicos y fototerapia, sin respuesta.
El examen dermatolégico mostré papulas y placas eritematosas violetas e infiltradas
y maculas hipocrémicas residuales en el tronco y las extremidades. El examen
histopatolégico de la piel revel6 células dendriticas similares a HCL (S100 +, CD1a
+, CD68 +). La investigacion sistémica fue normal, confirmando un LHC cutaneo
limitado y, a pesar de esto, hubo una baja respuesta al tratamiento con vinblastina
y prednisona(22). Stephen J. Simko, MD vy cols. revisaron los expedientes clinicos
de 71 pacientes que presentaron cualquier lesion cutanea de HCL, ya sea como
enfermedad limitada de la piel o como enfermedad multisistémica, en los Centros
de Hematologia y Cancer Infantil de Texas entre marzo de 2005 y octubre de 2011.
De estos pacientes, se determind que 21 tenian enfermedad limitada de la piel y 43
pacientes tenian afectacidon multisistémica. Siete pacientes con enfermedad
multisistémica, remitidos tarde en el curso del tratamiento, se excluyeron del
estudio. De los pacientes con HCL limitada por la piel 3 fueron tratados al momento
del diagndstico. Doce pacientes (60%) tuvieron resolucion espontanea sin ninguna
intervencidon o recurrencia posterior. Seis pacientes (30%),experimentaron
progresion sistémica o recurrencia de la enfermedad(23). Songmei Geng, y cols.
En China presentaron 2 casos de HCL cutanea en nifios. Una nifia de 6 meses que
mostré multiples papulas generalizadas de color marrén rojizo con costra sobre el
tronco. El segundo paciente era un nifo de 2.5 afos que también presentaba
papulas generalizadas con costra y ulceras sobre el tronco y fue tratado por eczema

y psoriasis sin mejoria. En ambos casos, los examenes de laboratorio y radiolégicos
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de rutina fueron normales, y las biopsias de piel fueron positivas por infiltracion
densa de células histiociticas, con inmunohistoquimica positiva para S100 y
CD1a(24). Yuan, TM, y cols En China reporta un caso de HCL en un neonato
femenino que presento una erupcion vesiculopustular hemorragica inmediatamente
después del nacimiento. El neonato nacié bien, excepto por las vesicopustulas
hemorragicas en la cara, el tronco y las extremidades, incluidas las palmas y las
plantas de las primeras 24 horas después del nacimiento. La paciente comenzdé
empiricamente con penicilina intravenosa y mupirocina externa el primer dia
después del nacimiento en el hospital local, pero las vesiculas hemorragicas no
remitieron, el resto de los examenes se reportaron normales. El examen
histopatoldgico ( de piel) demostré un infiltrado de células grandes con citoplasma
palido y nucleo reniforme, con tincién positiva para S100 y CD1a.Asi se establecid
el diagnéstico de HCL.(25) Rasposo Rodriguez, y cols. En Espana reporta un caso
de una Lactante de 2 meses, que debuto con fiebre de un dia de evolucién, rechazo
de tomas e irritabilidad, sin otra clinica acompafante. Y a la exploracion presentaba
petequias puntiformes en el térax y el abdomen, adenopatias laterocervicales,
axilares e inguinales bilaterales y hepatomegalia. La analitica mostraba anemia y
trombopenia. A las 4 h de su hospitalizacion tuvo que ser ingresado en la UCI por
aparecer hipotension e inestabilidad hemodinamica , durante su hospitalizacion se
realizo el diagnostico de HCL mediante biopsia de adenopatia cervical(26). Como
se hace referencia a los multiples autores , en todo el mundo el espectro clinico de
la HCL es muy amplio, en muchos casos la presentacion dermatolégica es clave
para orientar el diagnostico y en muchos otros casos puede confundirnos con

patologias dermatoldgicas de presentacidon mas comun.

En el estudio de Vanessa Gomez vy cols. las manifestaciones dermatoldgicas
mayormente descritas fueron: dermatitis seborreica en la piel cabelluda y

compromiso de pliegues inguinales.
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FIGURA 4. Cuero cabelludo: descamacion amarilla oleosa FIGURA 5. Compromiso de pliegues inguinales con un area de
sobre una placa eritematosa en la region interparietal. ulceracion y petequias.

FUENTE: Gomez, L. Restrepo, R. Histiocitosis, una visién practica para el dermatélogo. Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016;
24: 3 (Julio-Septiembre), 186-203

En el estudio de Moran Villasefor y cols. las lesiones en piel fueron muy variadas
e incluyeron: maculas, papulas, vesiculas y pustulas, placas eritematoescamosas
en piel cabelluda, petequias, eritema y exulceraciones en pliegues, asi como

papulas o nédulos solitarios.

Figura 4. Placas eritematoesamosas en la piel cabelluda que sangran a des-
prenderse.

FUENTE: Moran, E. Duran, C. Orozco, Luz, Langerhans Cell Histiocitosis: New Molecular and Clinical Concepts .

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirurgica . Volumen 16 / Nimero 1 n enero-marzo 2018.

Es de suma importancia conocer esta patologia y su manera de presentacion mas
frecuente desde el punto de vista dermatolégico que acompafia la mayoria de las
veces al resto de manifestaciones, para tener en cuenta la sospecha diagnostica,
ante la presentacion de nuevos casos, y asi mismo poder extender la investigacion
cientifica en este campo, que pueda incidir de manera favorable en la calidad de

vida y pronostico de estos pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Histiocitosis de Células de Langerhans es una enfermedad con un amplio
espectro clinico y potencialmente mortal, que requiere de un diagnostico precoz., el
mayor grupo de afectacion es en la edad pediatrica , principalmente en menores de
5 afnos. Por ello es imperante conocer las lesiones cutaneas caracteristicas de esta
enfermedad que son una rasgo clasico y muchas veces la primer manifestacién de
la HCL, contemplando como diagnostico diferencial esta entidad ante otras
patologias dermatolégicas mas frecuentes con similitud en cuanto a su
presentacion, o ante la presencia de casos de dermatitis refractarias, donde a pesar
de un adecuado tratamiento medico, el paciente persiste comprometido .Esto con
el fin de determinar oportunamente compromiso sistémico y/o afecciéon a érganos

de riesgo, que incidan directamente en el pronostico del paciente.

Por lo que es importante dar respuesta a la siguiente pregunta de

investigacion

¢ Cuales son las manifestaciones dermatolégicas descritas en pacientes con
diagnostico Histiocitosis de células de Langerhans atendidos en el HNP durante el
periodo 2013-20197?
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JUSTIFICACION

Se justifica la realizacion de este proyecto de estudio , ya que a pesar de ser una
enfermedad poco frecuente tiene un alto impacto en la morbimortalidad de los
pacientes, y aun se desconoce mucho sobre el tema; la mayoria de casos
descritos en la literatura universal son en nifios, siendo sumamente importante que
el personal medico este familiarizado con esta patologia y su gamma de
presentacion clinica, asi como conocer las manifestaciones dermatolégicas mas
frecuentes descritas en esta entidad, y que al estar en contacto con el paciente,
pueda incluirse en el panorama de un diagnostico diferencial ante otras patologias
de presentacion comun, y de esta manera poder realizar un diagnostico integral y
multidisciplinario, para no dejar escapar una deteccion y una instauracion de un

tratamiento oportuno.
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OBJETIVOS GENERALES

Describir las manifestaciones dermatologicas mas frecuentemente descritas en
pacientes con diagnostico de Histiocitosis de células de Langerhans en pacientes

pediatricos atendidos en el HNP durante el periodo 2013-2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-ldentificar grupo etario de presentacion mas frecuente de Histiocitosis de células

de Langerhans atendidos en el HNP, durante el periodo 2013-2019.

-ldentificar género de presentacion mas frecuente de Histiocitosis de células de

Langerhans atendidos en el HNP, durante el periodo 2013-2019.

-Determinar el compromiso y tipo de afectacion en la poblacién pediatrica atendida
en el HNP, con diagnostico de Histiocitosis de células de Langerhans en el periodo

bajo estudio.

-Determinar y enfatizar las manifestaciones dermatoldgicas mas frecuentemente
descritas en la poblacién pediatrica atendida en el HNP, con diagnostico de
Histiocitosis de células de Langerhans; para diferenciarlo de otras enfermedades

cutaneas, comunes y permitir su diagnostico precoz.

- Numero de casos, y porcentaje de pacientes con HCL atendidos durante el periodo
2013-2019.
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HIPOTESIS

Una de las manifestaciones clinicas mas frecuentemente asociadas a Histiocitosis
de Células de Langerhans son las dermatoldgicas, predominantemente la dermatitis

seborreica.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO: Se realizé un estudio observacional, trasversal con informacién

retrolectiva, unicéntrico.

POBLACION DE BASE: Expedientes de pacientes con diagnostico de Histiocitosis
de Células de Langerhans atendidos durante el periodo 2013-2019 en el HNP.

POBLACION DE ESTUDIO: La poblacion de estudio se conformd por los
expedientes electrénicos de los pacientes con diagnostico de Histiocitosis de células
de Langerhans atendidos en el HNP , durante el periodo 2013-2019, que reunieron

los criterios de seleccion.

UNIDAD DE ANALISIS: Expedientes electronicos de pacientes con diagnostico de

Histiocitosis de Células de Langerhans durante el periodo de estudio.
CRITERIOS DE SELECCION:

-CRITERIOS DE INCLUSION: Se incluyeron todos los expedientes electronicos de
pacientes con diagnostico de Histiocitosis de células de Langerhans atendidos en
el HNP durante el periodo establecido, con diagnostico confirmatorio de Histiocitosis
de células de Langerhans por biopsia y/o inmunohistoquimica . Se incluyeron
expedientes electronicos de pacientes de 0-18 afos , independientemente del

genero.

-CRITERIOS DE EXCLUSION: Se excluyeron expedientes electronicos de los
pacientes en los cuales no se tenia un diagnostico confirmatorio de Histiocitosis de
células de Langerhans con afectacion dermatolégica por biopsia y/o

inmunohistoquimica .

-CRITERIOS DE ELIMINACION: Pacientes que no cumplieron con al menos el 80%
de la informaciéon requerida para su analisis en el expediente electronico de la
base de datos del HNP.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE | ESTADISTICO
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE MEDICION

GRUPO ETARIO Tiempo que ha | Grupo etario Cuantitativa Rango: Porcentaje
vivido una de rango
persona u otro -Neonato
ser vivo contando
desde su -Lactante
nacimiento,
agrupandolo en -Preescolar
etapas
pediatricas de
crecimiento y
desarrollo.

GENERO Diferencias Femenino Cualitativa Nominal Porcentaje
bioldgicas con la
adscripcion a Masculino
determinados
roles sociales.

PREVALENCIA Total de | Numero de | Cuantitativa Diagnostico Porcentaje
pacientes pacientes de HCL enel
atendidos el HNP HNP
con dx de HCL
durante el
periodo de
estudio.

TIPO DE HCL Clasificacion de | Multisistemico ( | Cualitativa Localizacion Porcentaje
HCL en base a | con/ sin afeccién y numero e
extension y | 6rgano de riesgo) | Nominal involucro de
compromiso de sistemas
la enfermedad Mono sistémico /érganos

afectados.
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MANIF.DERMATOLOGICA

Manifestacion
dermatoldgica
inicial y
predominante
presente en HCL,
denominacién vy

localizacién.

Dermatitis

seborreica
Petequias
Exulceracién
Cuero cabelludo
Pliegues

Diseminado

Cualitativo

Nominal

Porcentaje

[Escriba aqui]

17



ESTRATEGIA DE TRABAJO

1.- Registro del Protocolo al Comité de Investigacion del HNP y presentacién del
mismo tanto a éste como al Comité de ética en Investigacion, se aprobd para su
conduccion, y se reviso la base de datos del sistema con el que cuenta el hospital
(PUTI) para identificar a todos aquellos pacientes con diagnostico de Histiocitosis

de células de Langerhans durante el periodo 2013-2019.

2.-Revision de expedientes electronicos para recabar los datos relacionados con
las variables del estudio, incluyendo entre otras edad al momento del diagnostico,
sexo, tipo de HCL mas prevalente, prevalencia de HCL , manifestaciones

dermatolégicas mas frecuentes.

3.- Actualizacion, y seguimiento de tesis por asesor experto y metodologico para

discusion del mismo.

4 -Redaccion del informe final de la tesis.

UBICACION ESPACIO TEMPORAL DEL ESTUDIO: el estudio se llevé a cabo en
el Hospital para el Nifio Poblano ubicado en: Reserva Territorial Atlixcayotl,

Concepcién la Cruz, 72190 San Andrés Cholula, Puebla.
RECOLECCION DE INFORMACION: Las variables bajo estudio se capturaron en

pagina Excel y se analizaron mediante el paquete estadistico STATA en su ultima

version.
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RECURSOS

-Humanos

-Médico quien realiza protocolo de estudio: Dra. Dulce Mariel Ruiz Sanchez
-Asesor metodologico : Dra. Ernestina Balbuena Rosas y Dr. Alberto Aparicio
Vera.

-Asesor experto: DC Irma Pérez Contreras

-Materiales

-Sistema de informacién médico administrativo
-Computadora

-Hojas de recoleccion de datos

-Internet

-Impresora

-Financieros

Financiado por recursos propios de la investigadora (tesista)

-Tecnoloégicos

Computadora

Internet

Impresora

Paquete estadistico de apoyo

Paquete de office
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ANALISIS ESTADISTICO

Para variables cuantitativas se calcularan las medidas de tendencia central y
dispersion y para variables cualitativas se calcularan frecuencias y porcentajes; los

resultados se presentaran en cuadros y graficas.
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ASPECTOS ETICOS

Se conservara la identificacion de los participantes solo para la investigacion y los
datos obtenidos seran confidenciales. Se basara en las siguientes normativas:
-Ley general de salud en materia de investigacion para la salud en la cual se se
comenta que cada investigacion debe prevalecer el criterio del respeto a su
dignidad y a la proteccién de sus derechos y su dignidad. Se llevara a cabo
respetando su anonimato, asi como datos personales de los mismos. A pesar de
gque no es un estudio que conlleve experimentacion con los mismos si no que
uncialmente se revisaran los expedientes electrénicos de los pacientes bajo
estudio.(articulo 14). Por la clasificacion segun la ley general de investigacion se
trata de una investigacion sin riesgo ya que se trata de un estudio donde no se
realizada ninguna intervencion o modificacién de las variables. (articulo 17)

-Los principios basicos de la declaraciéon de Helsinki de la Asociacion médica
mundial

-Informe Belmont: en cuanto a lo dictado por este informa se respetaran los
principios de respeto, beneficencia vy justicia esto protegiendo su autonomia,
explicar todo lo que se realizara en el estudio permitiendo también retirarse del
estudio cuando el sujeto lo desee. Con este estudio se busca también incrementar
los beneficios para los pacientes "

-Buenas practicas clinicas

-Decreto de la comisién nacional de bioética (CNB)

-Principios éticos aplicados a la epidemiologia. Pautas internacionales para la
evaluacion ética de los estudios epidemiologicos (CIOMS)

-Guia nacional para la integracién y funcionamiento de los comités de ética en

investigacion.
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RESULTADOS

-Durante el periodo de estudio, se identificaron 44 expedientes electrénicos de
nifios atendidos en el HNP con diagnostico de Histiocitos de Células de Langerhans,
de los cuales se excluyeron 4 expedientes por descartarse diagnostico de
Histiocitosis de células de Langerhans (Diagndsticos Diferenciales: tumoracion
craneal correspondiente a neuroblastoma poco diferenciado, leucemia mieloide,
lesion inflamatoria en mejilla correspondiente a Xantogranuloma Juvenil y

adenopatia no concluyente).

-Solo 40 expedientes cumplieron con los criterios de inclusién del presente estudio.
A todos ellos se les realizo un analisis para poder cumplir los objetivos y comprobar
la hipotesis. Antes de dar a conocer los resultados se puntualiza que en lo sucesivo
se referira a “ los casos bajo estudio” a los rubros que incluyen al total de nifios
con diagnostico de histiocitosis de células de Langerhans confirmado mediante
biopsia y /o inmunohistoquimica incluyendo ambos géneros. A continuacion, se
resumen los resultados obtenidos del presente estudio y que mas adelante daran la

pauta para el proceso de discusion en relacion a la hipdtesis y las variables.
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RESULTADOS

TOTAL DE LA MUESTRA: De los 40 casos reportados (100%) con diagnostico de
HCL en el periodo 2013- 2019, 9 pacientes (22.5%) no presentaron lesiones
dérmicas, el resto 31 pacientes ( 77.5%), si presentaron una gamma de
manifestaciones dermatoldgicas al debut o durante la evolucién de la enfermedad.
Sin embargo durante el abordaje diagnostico institucional solo 12 pacientes , es
decir el 30 % presento Biopsia de piel positiva para HCL, en los otros casos el
abordaje de biopsia fue en otra localizacion ( Ver Tabla 1).

Tabla 1:Numero de casos totales de pacientes con diagnostico de Histiocitosis de

Células de Langerhans:

12 CASOS DE HCL(30%) CON BIOPSIA DE PIEL POSITIVA
28 CASOS DE HCL(70%) CON BIOPSIA POSITIVA EN OTRA
LOCALIZACION.

=40 CASOS EN TOTAL DE HCL(100%)

FUENTE: Expedientes electronicos de pacientes con diagnostico de HCL en el HNP

[Escriba aqui] 23



-Grafica 1. Porcentaje por géneros de los pacientes con diagnostico de HCL en el
HNP:

® MUJER = HOMBRE

FUENTE: Expedientes electronicos de pacientes con diagnostico de HCL en el HNP

En nuestro estudio encontramos predominio del género masculino con una
prevalencia de 23 nifos que corresponde al 57.5% y 17 nifias con un porcentaje
de 42.5 % (Grafica 1). Con relacion hombre-mujer 1.3- 1.
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Grafica 2. Porcentajes por grupo etario de las manifestaciones dermatologicas
de los casos bajo estudio:
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FUENTE: Expedientes electronicos de pacientes con diagnostico de HCL en el HNP

Como se observa en la Grafica 2 se encontré un predominio en etapa de lactante
con 31 nifios del total de la poblacion que correspondié al 77.5% , seguido de 5
nifios en la etapa preescolar que corresponde al 12.5 % , 3 nifios en la etapa escolar
que corresponde al 7.5% y por ultimo 1 neonato correspondiente solo al 2.5 %.
Este hallazgo corresponde a lo citado en la literatura consultada, ya que la
Histiocitosis de Células de Langerhans predomina en lactantes, es decir en menor
de 2 afos de edad.
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Grafica 3. Porcentajes por afectacion dermatolégica en los casos bajo estudio:
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FUENTE: Expedientes electronicos de pacientes con diagnostico de HCL en el HNP

Como se observa en la Grafica 3 las afecciones dermatoldgica en los casos bajo
estudio: Se reportaron lesiones mixtas, en donde en su totalidad coexistid
dermatitis seborreica correspondiendo a 13 pacientes ( 32.5%), en 12
pacientes(30%) la manifestacion exclusiva fue la dermatitis seborreica y la zona
mas afectada fue la piel cabelluda ( costras sangrantes), seguida de 2 pacientes
(5%) exclusivamente se presentaron petequias, en 1 paciente (2.5%)
exclusivamente exulceraciones y en 1 paciente (2.5%) exclusivamente dermatitis
del pafial recidivante a manejo convencional. Finalmente en 2 pacientes (5%) se
presentaron lesiones atipicas con el diagnostico de HCL descritas como : lesiones
eritematosas pruriginosas e hipocromicas generalizadas y flictenas no especificas.
Sélo 9 pacientes no presentaron lesiones en piel correspondientes al 22. 5 % de
los casos. VER ANEXOS (Imagen 1y 2).
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Grafica 4. Tipo de compromiso y afectacion de los pacientes con diagnostico de

HCL en el HNP durante el periodo bajo estudio:
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FUENTE: Expedientes electronicos de pacientes con diagnostico de HCL en el HNP

Como se observa en la Grafica 4 en la mayoria de los casos bajo estudio
correspondiente al 50% de los casos , es decir en 20 pacientes la afeccion fue
multisistémica (es decir afeccion a dos o mas érganos ) con compromiso a
organos de riesgo ( es decir higado, bazo y/ o medula 6sea); en el 40% de los
casos , correspondiente a 16 pacientes la afeccion fue multisistémica sin
involucro a o6rganos de riesgo y tan solo en 10% de los casos es decir en 4

pacientes el involucro fue a un solo 6rgano.

[Escriba aqui] 27



Se considera al higado, bazo y medula 6sea 6rganos de riesgo porque al estar
afectados, confieren un mayor riesgo de mortalidad asociada a la enfermedad.

Afeccidon hepatica = hepatomegalia >3 cm por debajo del borde costal,

hiperbilirrubinemia >3 veces su valor normal, hipoalbuminemia, elevacién de

enzimas hepaticas, ascitis 0 edema.

Afeccion esplénica = esplenomegalia >3 cm por debajo del borde costal a nivel

de la linea media clavicular, corroborado por ultrasonido.

Afeccion hematopoyética = trombocitopenia < 100 000/mm3 y hemoglobina <10
g/dl.
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TABLA 2 Numero de casos con HCL atendidos en el HNP, durante el periodo

bajo estudio:

ANO N. CASOS JPORCENTAIJE

2013 3 7.50%
2014 6 15%
2015 9 22.50%
2016 4 10%
2017 5 12.50%
2018 10 25%
2019 3 7.50%
TOTAL= 40 100%

Grafica 4. Numero de casos con HCL atendidos en el HNP, durante el periodo

bajo estudio:
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FUENTE: Expedientes electronicos de pacientes con diagnostico de HCL en el HNP
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DISCUSION

-Nuestro estudio coincide con el realizado por Cortes Vera S. y col. quienes
reportan que la HCL es una enfermedad heterogénea clinicamente, cuyas

manifestaciones cutaneas son claves para el diagnostico oportuno.

-Las manifestaciones dermatoldgicas reportadas en este estudio, son similares a

las reportadas por Garcia Romeroy cols.

-Se corroboran los resultados obtenidos en la literatura (Corcuera-Delgado . 2016)
en que nifos menores de 2 afnos de edad son mas propensos a tener enfermedad

multisistémica con un prondstico potencialmente grave.

-Cabe resaltar que en este estudio se observaron manifestaciones poco descritas
en la literatura cientifica como son: lesiones eritematosas pruriginosas e
hipocromicas generalizadas y flictenas no especificas que pudieran incluirse como
manifestaciones propias de esta patologia y que pueden ser consideradas como

parte del espectro de manifestaciones dermatoldgicas de la enfermedad.

-El porcentaje de afeccion dérmica de la bibliografia consultada oscila entre el 30-

50%, vs 77.5% en esta serie de casos.
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CONCLUSION

-La HCL es una enfermedad de espectro heterogéneo, y un reto diagnostico para

el personal medico.
- Las Manifestaciones cutaneas son claves para el diagnostico oportuno.

- De los 40 pacientes estudiados se concluyd que: el género mas afectado fue el
masculino, con una relacién 1.3-1 hombre- mujer; y el grupo etario mas afectado en

este estudio fueron los lactantes.

- La localizacion de las afecciones dermatoldgicas tuvieron predileccion por areas
seborreicas, la afectacion dermatolégica mas frecuente fue la dermatitis seborreica
de manera exclusiva o acompafada de otras manifestaciones en piel

( lesiones mixtas).

- En la mitad de los casos (50%) se observé afectacion multisistemica con dafio a

organo de riesgo.

-Los nifios menores de 2 afios de edad son mas propensos a tener enfermedad

multisistémica, en base a la poblacién de estudio.

-Se debe considerar a la Histiocitosis de células de Langerhans como diagnostico
diferencial de otras enfermedades dermatolégicas mas frecuentes en la infancia
como : Dermatitis seborreica, dermatitis del area del pafal e intertrigo como se ha

mencionado en la literatura cientifica.

-Algunos puntos claves para el diagnostico clinico a tomar en consideracion ante
la presencia de estas manifestaciones en la edad pediatrica son: Nifios con cuadros
que semejen dermatitis seborreica, pero que la costra sangre al desprenderla.
Lactantes con dermatitis en el area del paial que no respondan adecuadamente al
tratamiento habitual , con tendencia a la cronicidad, Pacientes con erosiones y
exulceraciones cronicas en zonas intertriginosas, principalmente si afecta la region

perianal, las ingles y las axilas( areas seborreicas).

- Es sumamente importante realizar un abordaje diagnostico con enfoque completo
en busca de afeccidn sistémica, ante la presencia de estas manifestaciones
dermatolégicas, mediante paraclinicos basicos : BH, QS, PFH y radiografias de
térax, craneo y huesos largos.
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16. ANEXOS:

Anexo 1: Dermatitis seborreica presente en paciente entendido en HNP con

diagnostico de HCL en el periodo bajo estudio:
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Anexo 2: Exulceracién en pliegue de localizacion inguinal presente en
paciente entendido en HNP con diagnostico de HCL en el periodo bajo

estudio:
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