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RESUMEN

La Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) es una enfermedad
mieloide-inflamatoria, presenta una variedad de manifestaciones clinicas, van desde
lesiones unifocales a multifocales en un solo érgano, hasta afectaciones multisistémicas.
La identificacion de biomarcadores como CD1A, CD207 y S-100, y la deteccién de
mutaciones en BRAF°% son cruciales para el diagnostico de HCL. Sin embargo, en
Ecuador, la distribucion de los pacientes con HCL de acuerdo al perfil clinico y
biomarcadores no esta bien documentada, lo que limita la comprension de la evolucién de

la enfermedad y efectividad del tratamiento.

Este estudio retrospectivo analizé 42 pacientes diagnosticados con HCL de la base de
datos en SOLCA-Guayaquil durante los ultimos cinco anos (2018-2022), con el objetivo de
describir sus caracteristicas clinicas, biomarcadores, y evaluar la relacidon con la
respuesta al tratamiento. La mayoria de los pacientes fueron de sexo masculino entre 5y
10 afos de edad. Todos los pacientes mostraron afectacion Osea y recibieron terapia
triple, con una respuesta parcial al tratamiento en el 52,38% de los casos. Los
biomarcadores mas frecuentes fueron S-100, CD1A y CD68, respectivamente.

Los resultados indicaron que CD1A y CD68 se asociaron significativamente con una

respuesta parcial al tratamiento (p=0,089 y p=0,044, respectivamente). No se encontro
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una relacion sustancial entre el perfil clinico, la presencia de biomarcadores y la respuesta
al tratamiento en general. Estos hallazgos resaltan la importancia de continuar
investigando el uso de biomarcadores y mutaciones para el desarrollo de estrategias

personalizadas en el manejo y seguimiento de la HCL.

Palabras clave: Histiocitosis de Células de Langerhans, biomarcadores, CD1A, CD68,

respuesta al tratamiento, BRAF"®% | perfil clinico.

ABSTRACT

Langerhans Cell Histiocytosis (LCH) is a myeloid-inflammatory disease that presents with
a variety of clinical manifestations, ranging from unifocal to multifocal lesions in a single
organ, to multisystem involvement. The identification of biomarkers such as CD1A,
CD207, and S-100, and the detection of mutations in BRAFVG00E, are crucial for the
diagnosis of LCH. However, in Ecuador, the distribution of LCH patients according to
clinical profile and biomarkers is not well documented, which limits the understanding of

the disease's progression and treatment effectiveness.

This retrospective study analyzed 42 patients diagnosed with LCH from the
SOLCA-Guayaquil database over the past five years (2018-2022), with the aim of
describing their clinical characteristics, biomarkers, and evaluating the relationship with
treatment response. The majority of patients were male, aged between 5 and 10 years. All
patients showed bone involvement and received triple therapy, with a partial response to
treatment in 52.38% of cases. The most frequent biomarkers were S-100, CD1A, and

CDG68, respectively.

The results indicated that CD1A and CD68 were significantly associated with a partial
response to treatment (p=0.089 and p=0.044, respectively). No substantial relationship
was found between the clinical profile, the presence of biomarkers, and the overall
treatment response. These findings highlight the importance of continuing to investigate
the use of biomarkers and mutations for the development of personalized strategies in the
management and follow-up of LCH.

Key words: Langerhans Cell Histiocytosis, biomarkers, CD1A, CD68, treatment response,

BRAF"%%  clinical profile.



INTRODUCCION

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es una enfermedad rara y compleja de
origen mieloide-inflamatoria con una amplia variabilidad clinica, que afecta con mayor
frecuencia a los huesos y la piel [1, 2], pero puede comprometer cerebro, higado, bazo,
pulmones o cualquier 6rgano. Su incidencia anual en nifios es de 5 a 8 casos por millén, y
en adultos es de 1 a 2 casos por millén, aunque la incidencia real en adultos no esta
totalmente definida [1], tiene una edad promedio en el momento del diagnéstico de 4
anos, siendo prevalente en el sexo masculino [3, 4], especialmente aquellos de raza
hispana y mas baja incidencia en la raza negra, tanto en nifios como en adultos [5]. La
baja incidencia de HCL y sintomatologia que varia segun la edad en la que se presenta
contribuyen a un diagnéstico frecuentemente tardio, lo cual dificulta captar la verdadera
carga global de la enfermedad [3, 4, 5]. Esta enfermedad presenta un reto para la
medicina debido a su presentacion clinica diversa y desafios para el diagndstico y

tratamiento [1, 2, 3].

El nombre de este trastorno se debe a la forma caracteristica de las células neoplasicas,
las cuales son similares a las células dendriticas de Langerhans que se encuentran
presentes en la piel y las mucosas. Sin embargo, las células neoplasicas de la HCL se
distinguen por su expresion de biomarcadores como CD1a+, CD207+ y oftros
biomarcadores como S100, el cual destaca como un indicador clave para el diagnéstico
de HCL debido a su alta incidencia [2, 3].

Otra caracteristica importante de la Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) es la
alta frecuencia de la mutacion BRAF"%%¢, que se encuentra en mas de la mitad de los
casos (50% a 60%). Esta mutacion esta vinculada a la hiperactivacion de la via de la
proteina quinasa activada por mitdogenos (MAPK), lo que contribuye a una mayor
agresividad de la enfermedad. Ademas, BRAF"¢ se asocia con un mal prondstico
debido a su papel en la resistencia al tratamiento [6-9]. Es por eso que este biomarcador
es especialmente relevante para la terapia personalizada, ya que la identificacion de la
mutacion puede guiar el uso de tratamientos especificos dirigidos a mejorar la efectividad

de la terapia [10, 11].

Desde el punto de vista clinico, la HCL puede presentarse en una o multiples regiones de
un mismo o6rgano (forma denominada HCL monosistémica uni o multifocal), o en multiples

organos o sistemas denominada HCL multisistémica, afectando asi a dérganos criticos



como el Sistema Nervioso Central (SNC) y pulmones, o en 6rganos de riesgo como la
médula 6sea, higado, bazo, cualquiera de las formas puede presentarse de manera
simultdnea o secuencial [2, 7]. Por lo que, para la clasificacion se debe considerar la
ubicacion de la lesion y los 6rganos de riesgo involucrados [2, 3, 8]. Aunque los resultados
clinicos han mejorado constantemente en las ultimas décadas, la tasa de recaida sigue
siendo alta (del 30 al 50%) [10].

Los biomarcadores de HCL, CD1a+, CD207+ son los mas importantes para el
diagnostico, ya que CD1a+ es un biomarcador de alta especificidad que se encuentra
presente en casi exclusivamente en las células de Langerhans y en casi todas las células
neoplasicas de HCL, mientras que CD207+ es un biomarcador de alta sensibilidad
presente en la gran mayoria de células de Langerhans alteradas, juntos pueden ser
usados para confirmar el diagnéstico de HCL con mayor precision [2, 3]. Ademas de
diagndstico, pueden ser utilizados para clasificar a los pacientes y asi ofrecer terapias
basadas en la fisiopatologia vinculada a cada mutacion. Estudios previos han descrito a
BRAF®6  como el principal marcador molecular de enfermedad, ademas, este
biomarcador tiene gran relevancia terapéutica, ya que los inhibidores de BRAF"¢°¢ han
sido usados como tratamiento personalizado para la HCL, con resultados favorables
[11,12,13]. Este biomarcador se asocié significativamente con la HCL multisistémica en
organos de riesgo (MSOR+), edad mas joven y progresion de la enfermedad [11]. Otros
biomarcadores reportados en HCL son CD68 (marcador histiocitico), NRAS, MAPK y
ARAF [12-14], sin embargo, tienen menos prevalencia y no suelen determinarse con
frecuencia. La variabilidad en los biomarcadores encontrados en diferentes pacientes son
ejemplo de la heterogeneidad molecular de la HCL, lo cual hace posible clasificar cada
caso clinico para asi ofrecer tratamientos individualizados segun la fisiopatologia asociada

a las mutaciones genéticas presentes.

A nivel mundial, la investigaciéon sobre HCL ha progresado significativamente en la
comprension de la biologia molecular de la enfermedad [13, 14]. En Latinoamérica, la
prevalencia de HCL aun no estd bien definida, con reportes limitados vy
predominantemente centrados en la poblacion infantil, por lo que existe una falta de datos
robustos sobre la incidencia y distribucion de los biomarcadores en la poblacion adulta.
Esta escasez de informacion puede deberse a la baja frecuencia de casos reportados y la

falta de infraestructura para estudios especializados. A nivel local, los datos sobre HCL



aun son insuficientes, lo que impide un entendimiento completo de la enfermedad y limita
el acceso a tratamientos adecuados [15]. Las estadisticas de HCL en Ecuador reportadas
por Solca no son claras, tiene una incidencia baja en el pais, aunque si se han reportado
decenas de casos, en su mayoria nifios [30]. Esta baja incidencia dificulta el diagnéstico y
tratamiento oportuno de la HCL. Es aqui donde los biomarcadores juegan un papel
crucial, ya que la identificacion y analisis de biomarcadores son esenciales para mejorar el
diagnodstico, tratamiento y manejo de la enfermedad. Asi mismo, en otros paises
latinoamericanos se ha descrito la distribucion de los pacientes de acuerdo a su perfil
clinico y biomarcadores [16, 17] y han resaltado su importancia para comprender la
evolucion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Este estudio aporta informacion
valiosa al analizar el perfil clinico y biomarcadores en una muestra de pacientes en
Ecuador, un contexto que previamente habia sido poco explorado. La identificacion de
caracteristicas especificas de la enfermedad en esta poblacién y la evaluacion de la
respuesta al tratamiento son pasos cruciales para adaptar las estrategias terapéuticas a
las necesidades locales. A pesar de la falta de estudios locales, los resultados
preliminares indican que se trata de una enfermedad de baja incidencia en Ecuador. [11,
13,18].

El presente estudio analitico de corte retrospectivo se disefié con el objetivo de determinar
el perfil clinico y los biomarcadores de una muestra de pacientes diagnosticados en
SOLCA-Guayaquil, para posteriormente analizar la relacion entre los biomarcadores y la

respuesta al tratamiento y asi lograr identificar terapias personalizadas de alta efectividad.

METODO

Disefio y poblacién

Se decidid realizar un estudio analitico retrospectivo con el fin de poder caracterizar el
perfil clinico y los biomarcadores de la histiocitosis de células de Langerhans mas
prevalentes y evaluar su respuesta al tratamiento en pacientes afectados por esta
enfermedad de una poblacién de Ecuador. Se realizé en la matriz de la Sociedad de
Lucha Contra el Cancer del Ecuador (SOLCA), institucion privada sin fines de lucro
ubicada en Guayaquil. Para la recoleccion de los datos se utilizé exclusivamente la

historia clinica (HC) de los pacientes diagnosticados con HCL en SOLCA-Guayaquil, en



donde se diagnosticaron (CIE10: C960-C969) 125 casos de HCL entre el ano 2000 al
2022.

A partir de dicha poblacion de los ultimos 5 afios del periodo establecido (2017-2022) de
la base de datos de Solca se selecciond una muestra no probabilistica de 42 participantes
de acuerdo al cumplimiento de los criterios de inclusion: pacientes diagnosticados con
histiocitosis de células de Langerhans confirmados histolégicamente de todas las edades,
disponibilidad de registros médicos completos y datos clinicos relevantes, estudios
inmunohistoquimicos realizados, que incluya datos de biomarcadores y pacientes que
hayan recibido uno o mas esquemas de tratamientos para la histiocitosis de células de
Langerhans.

Aquellos pacientes que no cumplian con los criterios de inclusion se eliminaron acorde a
la informacidn proporcionada por las historias clinicas (64 pacientes no tenian diagnostico
histolégico confirmatorio, y 9 pacientes no tenian informacién completa), y se excluyeron
aquellos en los que no se habia valorado la respuesta al tratamiento (6) o que tenian
alguna comorbilidad (otros tipos de enfermedades neoplasicas o tumores malignos del
tejido linfatico, hematopoyético y tejidos afines, sin otra especificacidén (4), todo esto se lo
realiz6 mediante la busqueda exhaustiva de informacion proporcionada en las historias

clinicas de pacientes.

Procedimiento

Posterior a la autorizacion de SOLCA-Guayaquil, la recoleccién de los datos se realizé a
partir de las HC de los paciente mediante una busqueda exhaustiva de informacion en la
misma, los investigadores revisaron detalladamente la informacién disponible en dicho
documento legal para elaborar una base de datos acorde a criterios de inclusién,
exclusién y variables establecidas para que fueran codificadas numéricamente en
Microsoft Excel V18.0, la cual fue exportada posteriormente al programa estadistico SPSS

su analisis.

Las variables incluidas se pueden clasificar en.- 1) caracteristicas epidemioldgicas: edad y
sexo (femenino o masculino); 2) perfil clinico: tipo de HCL (monosistémica unifocal,
monosistémica multifocal, MSOC+, o MSOR+), érgano afectado (SNC, pulmén, huesos,
piel, higado, bazo, médula ésea, timo, tiroides, 0 2 0 mas érganos afectados), 3) mediante

inmunohistoquimica, usando métodos como peroxidasa de rabano (HRP) o



Diaminobencidina (DAB) para la deteccion de biomarcadores ( S100, CD68, CD1A, KI-67,
BRAFV®%%E; 4) complicaciones de la HCL (si o no), esto se determina de acuerdo a la
presentacion clinica inicial de la enfermedad y su respuesta al tratamiento , 5) tratamiento
(quimioterapia, quimioterapia + prednisona, quimioterapia + prednisona + mercaptopurina,
0 quimioterapia + prednisona + mercaptopurina + metotrexato); 6) respuesta al
tratamiento (completa, parcial o nula), esto se mide si hubieron o no complicaciones y la
forma de presentacién clinica de la enfermedad [13]; siendo esta ultima la variable

dependiente.

Analisis de datos

Las variables cualitativas se presentaron como frecuencias y porcentajes en tablas y
graficos, mientras que las variables cuantitativas se describieron en el texto como media y
desviaciéon estandar (DE#+). Para evaluar la distribucién de la muestra se utilizé la prueba
de normalidad de ShapiroWilk. Finalmente, para determinar relaciones entre las variables

se utilizé la prueba de Chi Cuadrado.

ETICA

Los autores no presentan ningun conflicto de interés, y aseguraron la confidencialidad de
los datos en todo momento. El presente estudio tuvo limitaciones de tiempo por el acceso
a la base de datos institucional, la falta de informacion en las historias clinicas, pacientes

fallecidos y aquellos pacientes que no cumplian los criterios de inclusion del estudio.

RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente estudio se analizaron los datos de 42 participantes con diagnoéstico de HCL
(Figura del histograma 1). Se encontré que la mayoria (71,43%) de los casos eran del
sexo masculino y pertenecian al grupo etario de entre 5 a 10 afios (61,90%). La media de
la edad fue de 7,61 afios (DE#+: 3,384), con una mediana de 7 y un rango entre 3 y 14
afnos. La HCL afectd al sistema éseo en todos los casos (100%), seguido de la afeccidn
cutanea (19,04%), hepatica (14,29%), y del SNC (4,76%). No se encontré6 compromiso de
otros 6rganos como médula 6sea, pulmon, bazo, etc. Por otro lado, el 71,43% de los
casos tuvo una forma no complicada de HCL.

Con respecto al tratamiento, la mayoria de los participantes (42,85%) recibieron una

terapia combinada triple, seguido de un 38,09% de casos que recibieron una terapia



combinada doble. No se encontraron casos con respuesta nula al tratamiento, y casi la
mitad (47,62%) de los participantes tuvieron una respuesta completa. Las caracteristicas

clinico-epidemioldgicas de la muestra se presentan en la tabla 1.

Figura 1. Histograma de seleccion de participantes.

Perfil clinico, biomarcodores de la Histiocitosis de Células de Langerhans y su respuesta al tratamiento
en pacientes diagnosticados en Solco-Guayaguil
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-epidemiologicas.

VARIABLES FRECUEMNCIA PORCEMTAIE

(N=42) (100%)

SEXD Fermening 12 28 57%
Flasculing 30 71 43%

GRUPD ETARID Menoras a 5 afios & 14 25%
De S al0zfos 2E 61,90%

Mayores de 10 afios i0 23.81%
ORGANO AFECTADO Hueza 42 100,005
Fiel & 13,04%

SMC 2 4, 76%

Higado & 14,2%%

HCL COMPLICADA i 12 18,57%
Mo Ele 71,43%

TRATAMIENTO quimiocterapia sola 2 4 T5%
quimioterapia + prednisonz 16 38,05%

quimigterapia + prednisons 18 42 B5%

+ mercaptopuring

guimigterapia + prednisons & 14 28%

+ mercaptopuring +

metotrexsto
RESPUESTA AL Nula o 0,00%
TRATAMIENTO Farcial 2 52,38%
Completa 20 47 62%

La forma en cdmo se evaluo la respuesta al tratamiento se observa detalladamente en la
tabla 2, donde se muestra que si la forma de presentacion clinica inicial es monosistemica
unifocal o multifocal, el esquema de tratamiento va a ser Vinblastina + prednisona
(38,09%) de lo cual se puede inferir que puede tener una respuesta parcial o completa al
tratamiento, mientras que si la presentacion es multisistémica, se sobreentiende que
puede haber complicaciones durante la evolucion de la enfermedad o su respuesta al
tratamiento y que el esquema de tratamiento puede ser triple terapia combinada con
Vinblastina + prednisona + mercaptopurina (42,85%) o cuadruple terapia: Vinblastina +
prednisona + mercaptopurina + metotrexato (14.28%), infiriendo que su respuesta al

tratamiento puede ser nula o parcial.
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Tabla 2. Esquema de tratamiento en base a manifestaciones clinicas.

FORMA DE FRECUENCIA PORCENTAIE
PRESENTACION ESQUEMA (N=42) (100%)
cLinica
Vinblastina 2 4 76%

MONOSISTEMICA Vinblastina +

UNIFOCAL/MULTIF prednisona 16 38,09%
OCAL
TRATAMIENTO Vinblastina +
prednisona + 18 42,85%
MULTISISTEMICA mercaptopuring

Vinblastina +
prednisona + 3] 14,28%
mercaptopuring +

metotrexato

La distribucién de los pacientes con HCL, de acuerdo a su perfil clinico, se puede apreciar
en la figura 2. En los resultados observados en la tabla 1 se encontré que el (61,9%) de
los casos presentaron una forma monosistémica unifocal, en su mayoria la afectacién era
en la parte 6sea, siendo el hueso frontal y los huesos largos como humero, fémur, y
escapula los que presentaban lesiones osteoliticas o alteraciones estructurales; seguido
de una forma multisistémica multifocal que afectaba a higado, SNC y pulmén. (23,8%). La
forma multisistémica se presentd en el 14,3% de los casos, siendo mas comun aquella
con compromiso de organos de riesgo (9,5%). También los resultados nos ayudaron a
medir la respuesta al tratamiento mediante la presentacion clinica de la enfermedad,
siendo 12 los participantes reportados como HCL complicada que debutaron como
manifestaciones multisistémicas y 30 participantes como HCL no complicada que

manifestaron clinica monosistémica unifocal/multifocal.
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Figura 2. Perfil clinico de los pacientes con HCL. MSOR: multisistémica con compromiso de
organos criticos, MSOC: multisistémica con compromiso de organos de riesgo. MM:

monosistéemica multifocal, MU: monosistémica unifocal.

MSOR+

MSOC+

M. multifocal _ 10

26 M. unifocal

Con respecto a la presencia de biomarcadores (figura 3), se encontré que casi la totalidad
de los pacientes presentaron S100 y CD1A positivos (97,62% y 92,86%,
respectivamente). Seguido de un 61,90% (n=26) de casos con CDG68 positivos. Sin
embargo, solo dos pacientes (4,76%) tuvieron Kl-67 positivo, y solo un paciente tenia

registro de BRAF"®% positivo.

Figura 3. Biomarcadores de los pacientes con HCL detectados en SOLCA, Guayaquil.
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Se determind la relacién entre el perfil clinico, los biomarcadores, y la respuesta al

tratamiento de pacientes con HCL, encontrando que los biomarcadores CD68 y CD1A se
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relacionaron significativamente (p=0,089 y p=0,044, respectivamente) con la respuesta
parcial al tratamiento (tabla 3), no se podria interferir en cémo la relacién de estos
biomarcadores podrian beneficiar en terapias en el futuro debido a que en el texto se
menciona que el biomarcador que nos puede indicar evolucion, prondstico y respuesta el
tratamiento es la deteccion de mutacion del BRAF%¢ pero en Solca-Guayaquil no esta
incluido dentro del protocolo de deteccién de HCL. Otras variables como el perfil clinico, la
forma complicada de HCL y el resto de biomarcadores (S100, KI-67 y BRAF"®%%) no se

relacionaron significativamente con la respuesta al tratamiento.

Tabla 3. Relacion entre el perfil clinico, los biomarcadores, y la respuesta al tratamiento de HCL.

VARIABLES RESPUESTA PARCIAL AL RESPUESTA COMPLETA AL p VALOR
TRATAMIENTO TRATAMIENTO

FRECUENCIA PORCENTAJE  FRECUENCIA PORCENTAIE

(M=22) [100%) [M=20) [100%)
PERFIL Monosistémica 13 56,09% 14 70,00% 0,324
CLINICO  unifocal
Monosistémica 5 22.72% 5 25,00%
multifocal
Multisistémica con 2 5,09% 0 0,00%
compromiso de
Organos criticos
Multisistémica can 3 13,63% 1 5,00%
compromiso de
organos de riesgo
HCL 5 8 36,36% 4 20,00% 0,297
COMPLIC  No 14 63,64% 16 20,00%
ADA
BIOMAR 5100 21 95,45% 20 100,00%: 0,658
CADORES CDGE 20 90,90% i 30,00% 0,085
CD1A 22 100,00% 17 85,00% 0,044
KI-67 2 5.09% 0 0,00% 0,155
BRAFVEaaE 0 D,00% 1 5,00% 0,712

Nota: p valor fue calculado con la prueba de Chi Cuadrado (¥2). Los valores son expresados en medias

(desviacion estandar), a excepcion del sexo.
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Discusién

Los hallazgos de esta investigacion impulsan a examinar el papel del BRAF®% como
biomarcador que actualmente no esta integrado en el protocolo de diagndstico de
SOLCA-Guayaquil, siendo los biomarcadores (S100, CD1A y CD68) los utilizados para
diagnosticar HLC, a diferencia de lo que ocurre en otros paises en los que en el algoritmo
diagndstico si se incluye la deteccion de la mutacion del BRAFY%%¢, Destacamos ademas
que el seguimiento clinico de pacientes en SOLCA- Guayaquil se lo realiza mediante
examenes de laboratorio como biometria hematica, funcion renal, funciéon hepatica,
glucosa, LDH), serie esquelética (dependiendo de la presentacion clinica, aunque igual
forma parte del protocolo de deteccién de HCL), ecografia abdominopélvica, gammagrafia
al inicio y final del tratamiento, valoracién cardioldégica e interconsultas con otros

especialista dependiendo del inicio y progresién de la enfermedad.

Al evaluar la relacion entre el perfil clinico, los biomarcadores, y la respuesta al
tratamiento, se encontré que solo el biomarcador CD1A se expresaba en el 100% de los
casos y CD68 (90,90%) y s100 (95,45%) , demostrando que, mediante la histopatologia,
la inmunohistoquimica es la prueba gold estandar confirmatoria de la HCL, mas no de
prondstico de la enfermedad en la misma. Varios estudios reportados por (P, McClain &
Goyal [2], Kapur et al. [18] y Cao et al. [19]), indicaron que la HCL en nifios menores de 5
afos generalmente afecta a un solo 6érgano (forma monosistémica unifocal o multifocal),
siendo el hueso, la piel y los ganglios linfaticos los 6rganos afectados con mayor
frecuencia (77%, 39%, y 19%, respectivamente); mientras que, en los mayores de 5 anos
y adultos, la presentacion clinica de la enfermedad es multisistémica con compromiso de

2 0 mas 6rganos como se observan los resultados en la tabla 1 y 2 respectivamente.[18].

No obstante, se encontré una mayor frecuencia de afeccion 6sea (100% Vs. 77%) que en
el estudio de Kapur et al. [18]; lo que refleja un hallazgo importante realizar series
esqueléticas ( rayos x en todo el cuerpo) al momento del diagndstico y posterior en su
seguimiento cada 3-6-12 meses acorde a los protocolos de Solca-Guayaquil, debido a
que la manifestaciones clinicas 6seas no repercuten en el estilo de vida, pero
dependiendo de la ubicacién si puede provocar limitacion funcional en las articulaciones o
columna vertebral, todo esto con el fin de que no pase desapercibida las lesiones
osteoliticas durante la evaluacién diagnostica. Otras de las manifestaciones clinicas de la

HCL, es el compromiso pulmonar principalmente en pacientes mayores de 14 afos y

14



adultos [20-22]. Esta manifestacién clinica no se ve reflejada en nuestros resultados,
debido a que no fue observada dentro de la poblacion estudiada por el rango etario del

estudio, siendo en su totalidad menores a 14 anos [28].

Los estudios histopatologicos en nuestros resultados revelaron que los biomarcadores
observados con mayor frecuencia fueron S100, CD1A, CD68, guardan una relacion
diagndstica de la HCL, mas no de valoracion prondstica ligada al tratamiento como se
habia mencionado anteriormente [19]. Los resultados también evidenciaron que el
prondstico de tratamiento ya sea con respuesta parcial, nula o completa tiene relacion con
la presentacién clinica de la enfermedad. Es decir, si la enfermedad tuvo una
presentacion multisistémica independientemente de los biomarcadores mencionados, la
respuesta al tratamiento sera parcial o nula, ya que este tipo de presentacion termina

siendo de mal prondstico por su afectacion a mas de dos 6rganos.

Los autores Leung, Lam & Leong [26] y Allen et al. [27] coinciden en que los
biomarcadores S100, CD1A y CD68 son utiles para el diagndstico confirmatorio de la
HCL, lo que respalda su determinacion en pacientes HCL en SOLCA-Guayaquil. Sin
embargo, debido al prondstico desfavorable relacionado con la deteccion de la mutacion
del BRAFY®"E se recomendaria que su identificacién forme parte de los protocolos de
deteccion en los pacientes con diagnéstico confirmado de HCL segun lo mencionado por
Kudo et al. [10], Mourah et al. [23] y Jouenne et al. [24], quienes ademas coinciden en que
el biomarcador mas frecuente en pacientes con HCL es BRAF"® seguido de MAPK
(aunque MAPK forma parte de una via de sefalizacion), como protocolos de otros

establecimientos de salud.

Encontramos ademas que el prondstico de la enfermedad no tiene asociacién con la
presencia de un biomarcador en especifico como se pensaba al inicio, concordando con
lo encontrado por Hashmi et al. [28]. Considerando nuestros resultados es importante
recomendar nuevos estudios que investiguen la utilidad de S100, CD1A y CD68 para el
monitoreo del manejo de esta enfermedad a nivel local. Nuestro estudio tiene varias
limitaciones, una de estas es la escasa determinacion de BRAF"°%¢ en pacientes HCL,
historias clinicas no unificadas, datos clinicos incompletos como en el caso de pacientes
fallecidos y limitado tamafo muestral debido al disefio unicéntrico. Estas limitaciones nos

impiden formular inferencias mas exactas sobre la asociacion entre los biomarcadores y la
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capacidad de respuesta a diversas terapias; sin embargo, los hallazgos nos permiten
evaluar el pronostico de la enfermedad en relacion con la terapia y con las
presentaciones clinicas iniciales que son explicadas en las tablas 1, 2 y 3 . Ademas, es
importante reconocer que este estudio contribuye valiosa informacion al contexto
ecuatoriano sobre una enfermedad rara, especialmente en lo que respecta a la respuesta

al tratamiento y la prevalencia de ciertos biomarcadores.

CONCLUSIONES

En conclusion, la mayoria de los pacientes con HCL diagnosticados en los ultimos 5 afios
(2017-2022) en SOLCA-Guayaquil fueron nifios de 5 a 10 anos, del sexo masculino.
Todos los pacientes presentaron afectacion ésea, y un porcentaje significativo también
mostro afectaciones en la piel, higado y el sistema nervioso central (SNC). La mayoria de
los pacientes recibieron terapias combinadas (doble esquema o terapia triple y respuesta
parcial o completa al tratamiento). Aquellos pacientes que debutaron con manifestaciones
clinicas multisistémicas en un 9,09% y 13, 63% tuvieron afectacion principalmente en piel,
SNC e higado respondiendo parcial o nulamente al esquema de triple cuadruple terapia
explicado en la tabla 3, demostrando que este grupo tendria complicaciones a lo largo de
su evolucion médica segun la informacién proporcionada por la HC; la respuesta al

tratamiento fue parcial en 52.38% de los casos.

Los biomarcadores mas comunes fueron S100, CD1A, y CD68. La mutacion BRAF°%¢, a
pesar de su relevancia clinica en otros contextos, no fue un foco principal del estudio
debido a su limitada deteccion en SOLCA-Guayaquil. Finalmente, a partir de los hallazgos
del estudio se concluye que la positividad de los biomarcadores de S100, CD1A y CD68

son importantes para la evaluacion de la presentacion clinica de la enfermedad.
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