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RESUMEN

La histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad rara caracterizada por
una proliferacion monoclonal de células de Langerhans. Constituye una entidad con
un espectro clinico muy amplio. Las opciones terapéuticas han transitado desde el
uso de citostaticos convencionales hasta el empleo de agentes inmunomoduladores
como la talidomida, aunque la experiencia con este medicamento para dicha
enfermedad en nifios que la padecen es muy limitada. En este trabajo presentamos
a un paciente de 3 afios con el diagnéstico de histiocitosis de células de Langerhans
multisistémica de riesgo con una segunda progresion, rescatado con globulina
antitimocitica y dexamentasona. Se utilizé la talidomida como mantenimiento y se
suspendidé transitoriamente. En este breve periodo la enfermedad se activo
nuevamente y fue controlada con su reintroducciéon. La evolucion durante 8 meses
ha sido satisfactoria, con una buena tolerancia y sin sintomas ni signos de la
enfermedad.
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INTRODUCCION

La Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) es una enfermedad rara
caracterizada por una proliferacion monoclonal de células de Langerhans (1). Estas
células dendriticas junto a linfocitos, eosindfilos e histiocitos normales, forman un
infiltrado tipico de la enfermedad que puede encontrarse en varios 6rganos y con
una extension diferente (2). Constituye una entidad con un espectro clinico muy
amplio que puede ir desde una lesion osteolitica que cura espontaneamente, hasta
una enfermedad diseminada y letal. Su evolucién es variable. En ocasiones resulta
indolente durante un periodo prolongado, puede remitir sin tratamiento, puede
progresar rapidamente y llevar a la muerte, o tener un curso recurrente con el
riesgo de secuelas permanentes . (3,4)

La incidencia de la HCL es de 0,54 / 100 000 nifios de O a 15 afios y de 1,64 / 100
000 en nifios entre 0 y 2 afios de edad (3). Se distinguen dos grupos de riesgo, los
pacientes con afectacion de hueso, piel, ganglios o glandula pituitaria conforman el
grupo de bajo riesgo. Se consideran de riesgo aquellos casos en que existe
infiltracion de higado, bazo, pulmén o médula 6sea . (5)

La primera linea de tratamiento de esta enfermedad son los esteroides y otros
agentes quimioterapéuticos como la vinblastina, la mercaptopurina y el
metotrexate. Estas drogas forman parte del protocolo actual recomendado por la
Sociedad Internacional del Histiocito (LCH I11). En ocasiones el paciente se presenta
con multiples recurrencias y las opciones terapéuticas a elegir son escasas.
La talidomida disminuye la producciéon del factor de necrosis tumoral alfa (FNT- a ),
esta citoquina se considera una de las mas importantes en la estimulacién de la
produccion y proliferaciéon de las Células de Langerhaus (CL), por lo que es un
candidato légico para la terapia de la HCL (6,7). Es un compuesto con un efecto
antinflamatorio, inmunomodulador, antitumoral y antiangiogénico. En los ultimos
10 afios ha sido eficaz en el tratamiento de desérdenes inflamatorios, asi como
neoplasias que incluyen principalmente al mieloma multiple, la Enfermedad de
Injerto Contra Huésped (EICH) y la HCL muco-cutanea, entre otras. (8)
La experiencia en el uso de la talidomida en la HCL es limitada. En los primeros
adultos tratados fue eficaz en la disminucion de las lesiones orales y cutaneas (9-
12). En afios mas recientes, Mauro y colaboradores trataron a un paciente de riesgo
con resolucion de las lesiones cutaneas y pulmonares (13). Basados en estos
resultados obtenidos en adultos, aunque no existian reportes del uso de esta droga
en nifios con esta enfermedad hasta ese momento, decidimos ensayar el uso de la
talidomida como tratamiento de mantenimiento en un paciente pediatrico, con el
diagnostico de una HCL multisistémica en segunda progresion de la enfermedad,
que se controlé con un esquema de rescate que incluyé Globulina Antitimocitica
(GAT) y dexametasona.

Presentacion del Caso

Paciente de 3 afios, blanco, masculino, de procedencia rural, con antecedentes de
bajo peso al nacer. A los 3 meses de edad presentd un cuadro clinico caracterizado
por adenopatias generalizadas, lesiones en piel y fiebre. Se realiz6 el diagndstico de
una infeccién por citomegalovirus que se tratdé con ganciclovir sin resolucion del
cuadro. A los 6 meses de edad ingresé en nuestro centro por fiebre, adenopatias



bilaterales cervicales, submaxilares, supraclaviculares, axilares e inguinales que
formaban paquetes de gran tamarfio y de una consistencia aumentada, adheridas a
planos profundos, hepatomegalia de 3 cm, lesiones exantematicas en la piel del
tronco y los miembros, y lesiones en el cuero cabelludo similares a la dermatitis
seborreica.

En el hemograma se detecté anemia con una cifra de Heberbiovar (Hb) de 7,8 g/dI
y el resto de los parametros fueron normales. La eritrosedimentacion estaba en 60
mm/h, la bilirrubina total en 25,6 mmol/l, la FAS en 728,7 U/L y la albGmina sérica
en 30 g/l. El hierro sérico se encontraba en 7,8 mmol/l, la capacidad total en 31
mmol/l y el indice de saturacion en 0,25. Se practicé biopsia de piel y de una
adenopatia axilar izquierda, donde se demostré una infiltracibn por CL con un
inmunofenotipo CDla y S100 positivos. El aspirado medular y la biopsia de médula
6sea no aportaron datos positivos al igual que el resto de las investigaciones.
Con estos resultados se diagnosticO una HCL multisistémica con afectacion
ganglionar, hepatica y cutanea. Segun los criterios del protocolo LCH Il se
considerd de riesgo por la hepatomegalia, que se acomparfié de hipoalbuminemia,
hiperbilirrubinemia y aumento de la fosfatasa alcalina sérica que denotaron una
disfuncion hepatica.

En marzo de 2004 y segun el protocolo LCH IIl, se inici6 el tratamiento
correspondiente al grupo 1, multisistémico de riesgo, rama B. Al finalizar el curso 2
del tratamiento se encontraba en regresion. Posteriormente llevo el tratamiento de
manera irregular por infecciones respiratorias a repeticion. En diciembre de 2004,
aun sin finalizar el tratamiento, ingres6 con enfermedad activa en progresion con
un cuadro de adenopatias, fiebre prolongada y lesiones cutaneas. Se reinici6 el
mismo esquema que finaliz6 sin complicaciones en diciembre de 2005. En la
reevaluacion correspondiente, la enfermedad no estaba activa con resolucién de
todos los sintomas y signos. En junio de 2006 el paciente reingres6 con una
segunda progresion luego de 6 meses de suspendido el tratamiento, con
adenopatias generalizadas y hepatomegalia de 2 cm. Se le practic6 una Biopsia
Aspitativa por Aguija Fina (BAAF) de ganglio donde se comprobé una infiltracion por
CL. Ademas, se detectd una hiperfibrinogenemia e incremento de la FAS, con el
resto de los complementarios dentro de la normalidad.

Recibi6é terapia de salvamento con GAT y dexamentasona a altas dosis y
posteriormente ciclosporina oral durante 2 meses. Una vez lograda la regresion de
la enfermedad, se inicié tratamiento de mantenimiento con talidomida a la dosis de
10mg/Kg/dia por via oral (100mg diarios). Al mes fue necesario suspenderla
durante 15 dias para el estudio de histocompatibilidad, con vistas a un trasplante
alogénico de precursores hematopoyéticos. Durante este breve periodo comenzo
con un incremento marcado de las adenopatias en la region cervical. Esta
progresion fue revertida con la reintroduccion de la talidomida. En la actualidad, y
luego de permanecer sin actividad de la enfermedad por 8 meses, se mantiene con
la misma terapia sin reacciones adversas de importancia.

DISCUSION

El uso de la talidomida en la HCL se basa en la evidencia de que el FNT- a
desempefia un rol crucial en su patogénesis. En las formas localizadas de la
enfermedad (genital, mucocutanea, glandula parétida) la efectividad de esta droga
ha sido demostrada (13). “In vitro” este medicamento posee actividad
inmunomoduladora dosis dependiente sobre algunas citoquinas. A altas dosis regula
las propiedades funcionales de las células dendriticas derivadas de monocitos, ya
que promueve su capacidad estimuladora sobre las células T auxiliadoras tipo 1
(Thl) al incrementar la producciéon de IL12 p70 y reducir la de IL10, mientras que a
bajas dosis inhibe la produccion del FNT- a al acelerar la degradacién de su Red
Neuronal Artificial (RNA) mensajero y aumentar la actividad de la glicoproteina



acida a 1. El efecto de la talidomida en la secrecion de la IL12 p70 y el
fortalecimiento de la respuesta Thl promueven su accion antitumoral. Esta droga
ademas, incrementa las células NK CD56+ e inhibe al Factor de Transcripcion
Nuclear B (NFkB) a través de la supresion de la quinasa IkB y la cicloxigenasa 1 y
2, lo que contribuye a esta actividad. El efecto antiangiogénico se debe
fundamentalmente a la inhibicién del Factor de Crecimiento Fibroblastico (BFGF) y
el Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF). (14,15)
Las manifestaciones de la HCL son mudaltiples y son causadas por una serie de
eventos regulatorios muy complejos del sistema inmune. La talidomida suele ser
mas efectiva en las lesiones de piel o hueso donde existe un exceso en la
produccion del FNT- a . Sin embargo, en los pacientes con enfermedad avanzada,
hay una mayor disfuncion de citoquinas. Estudios “in vitro” muestran que la
talidomida no inhibe la produccion de la IL1 y el Factor Estimulador de Colonia
Granulomacrofaga (FEC-GM). Estas citoquinas estan presentes en niveles elevados
en las lesiones de estos pacientes, lo que pudiera estar relacionado con los
resultados poco satisfactorios que se han alcanzado hasta el momento. (7)
En pacientes pediatricos la dosis de la talidomida ha sido muy discutida. En la
Enfermedad de Injerto Contra Huésped (EICH) se han empleado dosis que oscilan
entre 3 y 6 mg/kg/dia con ajustes segun la respuesta, aunque la dosis maxima
utilizada es de 9 mg/kg/dia (16). La duracion del tratamiento no ha sido precisada,
algunos investigadores la han utilizado pocos meses y otros mas de un afo (7).
Teniendo en cuenta la poca experiencia en el uso de esta droga en nifios, y que
nuestro paciente es de riesgo, se utilizé a la dosis de 10mg/kg/dia y ha sido bien
tolerada.

Los efectos adversos mas frecuentes de la talidomida son la sedacion, el letargo, la
constipacion y la erupcion cutanea, que puede evolucionar a la necrolisis téxica
epidérmica. Otro efecto a considerar es la neuropatia periférica y, con menos
frecuencia, los edemas, la bradicardia, la neutropenia, las irregularidades
menstruales, el hipo e hipertiroidismo y la trombosis venosa profunda, evento que
aumenta si se combina con la quimioterapia (8). En los pacientes con HCL se han
descrito pocos efectos secundarios dentro de los que se destacan la somnolencia y
la fatiga que mejoraron con la disminuciéon de la dosis, se han comunicado ademas
casos aislados de neutropenia y neuropatia. La ausencia de nauseas, alopecia,
toxicidad hematoldgica importante, asi como la via de administracion oral facilitan
su empleo, por lo tanto, constituye un hecho que la talidomida es una alternativa
atractiva como agente no citotoxico (7,8). Nuestro paciente presentdé somnolencia
que mejoroé al administrar el medicamento en horario nocturno, constipacion que se
controlé con medidas dietéticas y erupciéon cutanea ligera en la region posterior del
tronco, que desaparecié con la aplicacion de crema de triamcinolona toépica.
Recientemente McClain y colaboradores, en el Unico ensayo clinico reportado hasta
el momento, trataron a un grupo de 16 pacientes adultos y nifios en los que la
terapia estandar y al menos un protocolo adicional habian fracasado. Los mejores
resultados se obtuvieron en los pacientes de bajo riesgo y los casos de riesgo no
respondieron, aunque la muestra fue escasa. Esta investigacion constituye la
primera comunicaciéon del uso de la talidomida en nifios con HCL y al igual que en
nuestro trabajo, la eleccién de la dosis se basé en la experiencia del uso de la
talidomida en la EICH (7). En nuestro paciente no se utiliz6 esta droga como
terapia de rescate, sino como mantenimiento. Sin embargo, la enfermedad
progresd en el breve periodo en que se suspendié y al reintroducirla, se obtuvo
regresion del cuadro a pesar de tratarse de un paciente de riesgo. Esta respuesta,
que se mantiene en la actualidad, pudiera estar en relacién con la dosis utilizada.
En la HCL, ademas de la talidomida, se han ensayado exitosamente otros agentes
inmunomoduladores como el etanercept (proteina de fusién al fragmento Fc del
receptor soluble del FNT- a ) (17) y la pentoxifilina, (7) que neutralizan
selectivamente la actividad del FNT- a a través de mecanismos diferentes. Por otra
parte, los analogos Inmunomoduladores de la talidomida (IMiDs) bloquean con
mayor efectividad esta citoquina. La lenalidomida (Revlimid) y el CC 4047 (Actimid)



han sido utilizados en otras enfermedades hematolégicas con resultados superiores
y sin las reacciones adversas que en numerosas oportunidades limitan la terapia
con la talidomida (15). Estas propiedades de los IMiDs los convierten en posibles
opciones para futuros ensayos clinicos en la HCL.
A pesar de que los resultados obtenidos por McClain y colaboradores en nifios con
enfermedad de riesgo no son alentadores, la respuesta obtenida por nuestro
paciente fue efectiva. Es necesario ampliar los estudios para definir si utilizada
como monoterapia, en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos o
inhibidores del FNT- a , y como terapia de rescate o de mantenimiento, la
talidomida puede constituir un arma terapéutica eficaz en el tratamiento de esta
enfermedad.

SUMMARY

Langerhans-cells Histiocytosis is a rare disease characterised by a monoclonal
proliferation of Langerhans-cells. It's an entity with a very wide clinic spectre. The
therapeutic options have passed from the usage of conventional antineoplastic
agents to the inmunomodulatory agents like thalidomide, though the experience of
this drug usage against that disease in children is very limited. In this work we
present a three-years-old patient diagnosed with risk multisystemic Langerhans-cell
histiocytosis in a second progression, rescued with antitimocitic globulin and
dexametasone. We used thalidomide as maintenance and it was suspended
transitorily. In this short period the disease activated again and was controlled with
its reintroduction. The eight-month's evolution has being satisfactory, with a good
tolerance and without signs and symptoms of the disease.
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