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ExpenencI,a e"1 HIStlOCltOSIS de celulas de Langerra~5 '2"1 niños mexicanos en una ;nsbtuclon de terce' 

nivel a lo largo de 30 años 

Dr Carlos A Leal y Leal~. Dra Marta M Zapata Tarrés ** Dra Claudia A. Dueñas Beaz **. Or 

ROdolfo Roonguez Jurado '* .. 

"Adscrito al servicIO de oncologia médica .. Residente de pedlatria médica. *** Adscnto ai 

departamento de patología Instituto Nacional de Pe:::.ama Secretaria de Salud MéxICO 

Palabras clave hlStlOCltOSIS de células de Langerra"'s evo!uclOn clinlca. sobrevlda. piel 

Antecedentes La hlStlOCltOSls de células de Lange":,,a'ls (HCL) es una enfermedad descnta desde el 

siglo XIX Su Origen se basa actualmente en tres ::slbllldades una teoria clonal. una prollferac!On 

mediada por Cltocmas o un proceso reactivo a u"a l'lfeCCIOn viral El diagnóstico se realIZa con la 

h1stopato!ogla la demostración de los gránulos :e BlrbecK y la POSltlvldad para C01a Afecta 

pacientes de cualquier edad Puede manifestarse con una lesión osteolítlca úmca hasta una 

enfermedad SistémIca El tratamiento puede se" con resección qUlrúrgtCa. radioterapia o 

qUimioterapia El pronóstico es vanable de acuerdo a la presentación clínica. Las secuelas son raras 

Los crltenos de Lahey (disfunciones hematológlca nepatlca y pulmonar) se han usado como crltenos 

pronosticas Objetivos: 1) Describir la poblaclon atendida en el Instituto NaCional de Pediatría con 

HCL. sus características clinlcas. tratam~ento. morta:;oad y secuelas 2) AnalIZar a la píel como factor 

pronOstico i'Jiaterial y ~J1étodos Estudio retrospect ..... o. observaclonal, longitud mal y comparativo a 

efectuarse en pacientes menores de 18 años del servicIo de oncología con dlagnOShco 

hlstopatologlco de HCL. Se analizaron datos generales (edad. presentación clinlca, evotuclÓn. 

tratamiento y respuesta al mismo. estado actua y sobrevlda) El análisis estadlstico se hIZO con 

pruebas de tendenCia central y dispersión asi cor.o curvas de sobrevlda con las curvas de Kaplan 

Meler Resultndos: EXisten 224 casos de HCL 58 casos son menores de un año. La presentaaón 

cllnlca es la misma deSCrita en la hteraratura Los SitiOS de afección prinCipales son en orden de 

frecuencia hueso, piel y sistema fagocítlco mor.onuclear Los huesos del cráneo son los mas 

afectados en particular el hueso frontal Los cntenos de Lahey si establecen el pronóstico de los 

pacientes La disfunCión a médula ósea es la unlca en presentarse como monodisfunClón 176 

pacientes reCibieron qUimioterapia. 30 radioterapia y 25 tuvieron resección completa del tumor. El 

esquema de tratamiento a base de vlnblastma y predmsona prevalece a lo largo de los 29 años. La 

toxIcidad sólo se presentó en 36 casos. 121 pacientes se encuentran vivos, libres de enferrnadad y 40 

están muertos. Los pacientes menores de un año tienen la particularidad de tener primero atet:c:n."1 a 

piel Conclusiones: La HCL en niños mexicanos en un hospital de tercer nivel es una enfermedad 

rara con la misma presentación clínica que en otros SitiOS del mundo. excepto en menores de un año 

en los que la lesión en piel se presenta en primer lugar. La disfunción a médula ósea es la lin:ca en 

presentarse como monodlsfunción El Interferón se r-a utilIZado con buenos resultados. La p:el es un 

factor pronóstico 



Expenence In Langerhans cell hlStiocytOSIS In mexlcan chlldren In a thlrd level Instltutlon over 30 

years 

Car~os Leal y Leal MD" Marta M. Zapata TarréS, MO .. , ClaudIa A Oueflas Beaz, MD", Rodolfo 

Rodnguez Jurado MO"* 

*Oncology staft "* Pedlatrics Resldent. " .. Pathology staft InstItuto NacIonal de Pedratría Secretaria 

de Salud MéXICO 

Key Words Langerhans cell hIStIOCytOSIS. chOteal evolutlon, survlval, skm 

Abstract 

Introduction Langerhans cell hlstlOCytOSIS (LCH) 15 a dlsease descnbed smce the XIX century 

Vanous hypothesls on ItS ongln have been explored, pnnclpally the clonal theory. a cytokme-medlated 

cellular prollferatlon or a reactIve process following a VIral mfectlon. DIagnOSIs has to be made by 

h!stology and demonstratlon of Blrbeck granules and CD1a poSltlVlty The dlsease can affect any age 

The cltmcal plcture ranges from a umque osteohtlc leslon to a systemlc problem The treatment IS 

based on surglcal resectlon, radlotherapy or chemotherapy or combmatlOn of these modalltles. The 

outcome depends on the clímcal presentatlon of the dlsease Sequelae are rareo Lahey criteria 

(hemathologlc hepatlc or pulmonar dysfunctlon) have been used as prognostlc factors. Objectives: 1) 

Descrabe the group pabents who received attenhon at the Instituto NaCional de Pedlatria wlth LCH, its 

cllnlcal evolutlOn. treatment. mortality and sequelae 2) Analyze sklO as a prognosttc factor. íl~atarlal 

and Methods: Retrospectlve, longitudinal, observational and comparatlve study was made In patients 

less than 18 years old at the oncology department with histopahologlc dIagnOSIs of LCH Clmlcal data 

(age cllnlcal presentatlon, evolutron, treatment. actual status and survlval) The statlstJcal analysis 

was made wlth Kaplan Meler surviyal curves and central, dlsperslon proofs, nsk, lag regresslon and 

multlvanate analysls Results: There were 224 cases of LCH. 58 cases were under 1 year, Climcal 

presentatron 15 the same as descnbed In the mtemational Ilterature The most common slte was the 

bone mftltratton, followed by skln and retlculoendotehal system. Skull bones were the mast affected 

partlcularly the frontal bone. Lahey critena were useful in the predtctton of prognosis Bone marrow 

dysfunctlOn was the only that presents itself as manodysfunctlon 176 patrents received 

chemotherapy. 30 radlotherapy and 25 surgical treatment Vlnblastme and predmsone treatment 

stays all over 29 years. Toxiclty was only present in 36 cases. 121 patients are ahve Wlthout evidence 

of dlsease and 40 are dead. Patlents below one year have the particularity of havmg skm lesions as 

the most Important manifestaban. Conclusion: LCH in Mexlean pediatric patlents In a concentraban 

hospital IS arare dlsease with the same clinical presentatlon as in the rest of the wOrld, except in 

under one year old pattents in whom skin lesions are in first place. Skull radlography must be taken in 

all patlents wlth LCH suspect. Bone marrow dysfunction is the only one In presentlng itself as a 

monodlsfunctlon Interieron has been used with good results. Skin was a prognosis factor. 



a. Antecedentes históricos 

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es una enfermedad descrita 

desde el siglo XIX por un médico pediatra Alfred Hand. residente del Children's 

Hospital en Philadelphla que describió un caso de exoftalmos, poliuria y destrucción 

osea en un niño de 3 años, Este caso se publicó como "poliuria y tuberculosis", Años 

después el mismo Hand describió que la causa de ésta enfermedad era 

probablemente neoplásica u Schuller en 1915 y Christian en 1920 también 

describieron las lesiones osteolítlcas, Desde entonces han existido confusiones 

acerca de su descripción clínica asi como de su fislopatologia 3, En 1924 Letlerer y 

en 1933 Slwe usaron el término de reticuloendotellosis describiendo la forma grave 

caracterizada por fiebre, lesiones dermatológicas (seborrea y lesiones purpúricas 

secundarlas a trombocitopenia), otitis media purulenta, linfadenopatia y 

hepatoesplenomegalia con compromiso sistémico y con evolución fulminante 

progresiva hacia la muerte a edades tempranas de la vida, También mencionaron 

que el peor pronóstico lo observaron en menores de seis meses, con lesiones 

viscerales y con una minima afección ósea, En estos casos Letlerer y Siwe 

demostraban infiltración tisular difusa de histiocitos y las áreas más frecuentemente 

afectadas eran el higado, el bazo, los ganglios linfáticos, el pulmón y el hueso 4,5.6 . 

En 1940 Lichtenstein y Jaffe describen dos pacientes con lesiones líticas similares 

formadas por histiocitos y un denso infiltrado de eosinófilos denominado granuloma 

eoslnofillco del hueso, Las lesiones óseas se mostraban preferentemente en cráneo, 

fémur, costillas, vlírtebras y mandibula, Los sintomas principales eran dolor e 

inflamación aunque las fracturas, los problemas dentales y la otitis media también se 

presentaban 7, En 1953 Lichtenstein reunió al granuloma eosinofilico (caracterizado 

por HCL óseo solitario o múltiple), a la enfermedad de Hand-Schuller-Christian 

(caractenzada por lesiones óseas, exoftalmos y diabetes insipida) y a la enfermedad 

de Abt-Letlerer-Siwe (HCL multiorgánica en edad temprana generalmente), en una 



entidad patológica denominada histiocitosis X '. En 1973. el Dr. Christian Nezelof 

finalmente propone a la célula de Langerhans como el origen de la histiocitosis X '. 

Ver foto 1. 

Fotografia 1- Célula de Langerhans 

b. Concepto 

La HCL es un grupo de enfermedades caracterizada por un acúmulo o 

proliferación en uno O varios tejidos de células con rasgos similares a las células de 

Langerhans de la epidermis 9 . 

c. Clasificación 

En 1966 Ekert y Campbell proponen una escala clínica que permite 

sistematizar los casos de Histiocitosis X evitando los epónimos lO. Tabla 1. 



GRUPO A: Enfermedad localizada en hueso. 

GRUPO B: Enfermedad afecta vanos huesos. 

GRUPO C: Enfermedad afecta uno o varios huesos y además piel. higado. bazo y/o 

ganglio 

GRUPO D: Enfermedad afecta únicamente piel, hígado, bazo y/o ganglio y no se 

aprecian lesiones óseas 

La HCL se encuentra dentro del grupo de enfermedades hlstlocitlcas la cual, 

como la historia lo muestra ha sido clasificada de muchas formas sin llegar a ningún 

acuerdo. Sin embargo, el Grupo Internacional de la Sociedad Histiocítica en 1987 

creó en un acuerdo Internacional una nueva clasificación útil para el diagnóstico y 

tratamiento de los pacientes con estas enfermedades ". 

Se describen tres tipos 12 13 Pritchard ha propuesto un tipo adicional que nos 

parece práctico donde el término linfoma histiocítico con su contradicción intrínseca 

es eliminado y las formas localizadas a piel (en general vistas por los dermatólogos) 

se encuentran a la hlstiocitosis clase 11'4 

Las caracteristicas principales de cada grupo se describirán a continuación. 

Tipo 1 : Histiocitosis de células de Langerhans 

HCL, células de Langerhans con núcleo hendido y gránulos de Birbeck vistos en el 

microscopio electrónico, antígenos de superficie celular S-100 y CO-1a, células 

mezcladas que varían en proporción con eosinófilos y células gigantes 

multinucleadas. El mecanismo de lesión es una estimulación anormal de las células 

procesadoras de antígenos en forma descontrolada. 

- .. - ---------------



Tioo II: Unfohistiocitosis hemofagocítica 

Se considera con infección asociada a síndromes hemofagocíticos, 

linfohistioc~osis familiar, etc... Existe una morfología normal con macrófagos 

reactivos con eritrofagocitosis prominente. Hay alteración de todo el sistema 

fagocítico mononuclear. Se considera que el mecanismo fisiopatológico es una 

reacción histiocitaria secundana a estimulación antigénica descontrolada o 

desconocida a un proceso infecaoso. Con la er~fagocitosis se reflejan antígenos 

extraños absorbidos por los eritrocitos o activación de macr6fagos por el eltceso 

de producción de linfocinas pcr una inmunoregulación anormal. Aunque la 

ertlrofagocitosis es el rasgo más prominente, en realidad se observa también 

fagocitosis de otros elementos y formas sanguínaas, lo que explica el término 

hemofagocitosis. 

Tioo IIl: Trastomos histiocíticos malignos 

Son patologías malignas en la cual hay proliferación celular neoplésica de células 

exhibiendo características de macrófagos. localizado o sistémico. El mecanismo 

es una proliferación clonal autónoma descontrolada. 

Tioo IV Otros síndromes hlstiocítlcos 

Histioroosis sinusal con lintadenopatía masiva (enfenTl3dad de Rosai-Dorfman), 

Xantogranulomas o reticulohistiocitoma. 

Los últimos tres no son motivo de este estudio. 

Este eistema de clasificación es histomorfológico ya que en la actualidad el 

diegnóstico dsfinitivo se debe realizar mediante estudio histopatolégico apoyedo 

en estudios de inmunohistoquímica o microscopía electrónica. Existe una 

clasificaCión de niveles de confianza referente al diagnóstico histopatolégico. 



El diagnóstico presuntivo se realiza por microscopía de luz. Este se vuelve más preciso 

cuando además de la microscopía de luz se encuentran positivas las tinciones con ATP asa, 

con la proteina S-lOO, con la a-D-manosidasa y la lactina del cacahuate. Por último el 

diagnóstico definitivo solamente se puede establecer cuando se encuentran los gránulos de 

Bir'oeck dentno de las células en el estudio ultraestructural y/o positividad para los anticuerpos 

CDla en el estudio de inmunohistoquímica. Ver fotografías 2 y 3. 

I 
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A partir de entonces su estudio ha sido más simplificado en relación a la 

presentación clínica; sin embargo, continúa siendo una enfermedad que ha sido 

adoptada por varias especialidades incluyendo la inmunología, la oncología y la 

dermatología entre otras. 

C:;. i>lOOoml2c!é:"! cl!nica: 

la histioCitosis X o histiocitosis de células de langerhans (HCl) es una 

enfermedad que se puede presentar desde edades muy tempranas hasta la vejez. 

El pico de incidencia es entre el primer año y el cuarto año de vida. Se desconoce 

e><actamente su incidencia sin embargo se describe que es entre 2 a 5 por cada 

millón de habitantes por año <". Esta patología está probablemente 

subdiagnosticada ya que muchos pacientes pueden cursar asintomáticos. No 

existe predilección por ningún sexo. Tiene presentaciones clínicas variables que 

van desde una lesión osteolítica simple hasta un compromiso órganico importante 

15.16.17 . Se han realizado estudios en los cuales se han descrito por frecuencia los 

órganos afectados 16. Ver Tabla 2. 

e. EtiolOtJI/i:l 

la célula que es patognomónica en ésta enfermedad es la célula de 

langerhans (Cl) qua es urJa célula dendrítica y un macr6fago de la piel 19 . Se 

conoce desde 1868 año en que langerhans describió ésta célula epidérmica. En 

1924 Aschoff la incluyó en el sistema retículoendotelial. Nezalof, en 1973 

describió la similitud de las células de la histiocitosis X con las Cl que como 

sabemos son células procesadoras de antígenos. Se identificaron en tejidos 

normales como piel, mucosa bucal y vaginal, tráquea, bronquios, bronquiolos, 

intersticio pulmonar, timo, vasos sanguíneos y nódulos linf¿ticos. Estas células 

tenían nula actividad fagocítica in vivo y poca in vitro 8. 



~é:~!1:Z¡cU:cmón c!jn~c~ I :;r~caG:ncl~ % 

Lesión ósea 180 

Piel 160 

1 Higado, bazo y ganglios 133 

1 i\liédula ósea 130 

Pulmón 125 
i 

Exoftalmos !25 

Gingivosstomatitis 120 

Diabetes insipida 115 

Síntomas generales (fiebre, irritabilidad, 190 

pérdida de peso) 1 

Infiltración a sistema nervioso central 5 

Enteropatía perdedora de proteínas 5 

Atresia biliar 5 

Síndrome de vena cava superior 
1
5 

Dependiendo de la histología existen dalos pronósticos favorables y 

desfavorables de acuerdo a los parámetros de Newlon y Hamoudi 2". Estos 

criterios son prácticamente obsoletos ya que no se ha demostrado 

reproducibilidad. 

Las teorías sobre la etiología de ésta entidad son múltiples y ninguna 

satisface a plenitud su origen 21. Se ha demostrado qua existe una prol~eración no 

organizada de células de Langerhans sin embargo se ha visto recientemente que 

es una prol~eraci6n monoclonal lo que apoya un origen neoplásico 22.23. Esta 

monoclonslidad se ha demostrado en enfermedad local y multisistémica. 



Por otro lado se han descrito algunos agentes infecciosos como probable 

causa etiológica como son los virus: Epstein Barr, el virus de la inmunodeficiencia 

humana, el adenoVlrus, el citomegalovirus, el parvovirus y el herpas simple. Estas 

asociaciones son básicamente estadísticas ya que no se ha demostrado una 

relación causa-efecto 24.25.26. Como un dato especial se ha demostrado la 

presencia de herpes virus tipo 6 en la mayoría de las biopsias con una lesión ósea 

Única o afección sistémica, pero tampoco como una información concluyente ya 

que la simple presencia del ViruS no establece una relación causal sino solamente 

una relación estadística 2'. Acerca de los aspectos genéticos de la etiología la 

información es escasa 28.29. Se han heclhos múltiples estudios para demostrar la 

clonalidad encontrando varios locus sin llegar a ninguna conclusión ·definitiva. 

Finalmente en relación al aspecto inmunológico como única causa nunca se ha 

demostrado 30,31,32.33.34 Existe consenso en que hay defectos inmunol6gicos como 

actividad disminuida de los linfocitos T supresores, aumento en la síntesis de 

inmunoglobulinas y disminución de la actividad tímica, las lesiones óseas han 

demostrado tener altas cantidades de interleucina 1 y prostaglandina E2. Así 

mismo se ha observado que las Cl patol6gicas tienen receptores para interleucina 

2 y expresan gama intarterón a diferencia de las células sanas. También se ha 

observado un aumento del factor de necrosis tumoral que pudiera ser el 

responsable de los sínto,mas como la fiebre, la lisis ósea, la disfunción 

hematológica y hepática 

1'. TreU:m;~n¡o 

El tratamiento de la HCl depende de su extensión. El número de órganos 

afectados y la reparcusión clinica de esta afección tienen muclha importancia, En 

casos de lesi6n dermatológica única, el tratamiento puede no ser necesario ya que 

en ocasiones remiten espontáneamente. Se pueden aplicar esteroides tópicos, 

también mostaza nitrogenada t6pica o radiaci6n y finalmente quimioterapia en 

caso de falla a los otros tratamientos<O. El tratamiento quirúrgico se usa en 

lesiones óseas y las indicaciones son: deformidad, crecimiento óseo, fracturas, 

pérdida de la audición (en caso de afección del hueso temporal), pérdida de los 



dientes (con enfermedad mandibular o maxilar). Se han usado esteroides 

intralesionales como terapia adyuvante. Finalmente la radiación a bajas dosis se 

utiliza cuando otras medidas han fallado. 

En relación al tratamiento sistémico, se han utilizado una gran variedad de 

fármacos como los esteroides, agentes alquilantes y alcaloides de la vinca con 

resultados variables. Este es un reflejo de los cambios en cuanto a los conceptos 

a lo largo de casi 50 año~ Hace 15 años se llegó a tratar con antibióticos cuando 

la causa infectológica estaba en auge. Entre 1S50 y 1970 se apoyó más la causa 

neoplásica por lo que se usaron agentes citotóxicos únicos o combinados. 

Durante los años 80s se descubrieron los aspeclos inmunológicos y se usaron 

inmunomoduladores. Finalmente en los años SOs se analizó el papel de las 

citocinas y se descubrió que las células de la HCL mostraban clonalidad. Existen 

incluso reportes de transplante de higado con mejoría de la sintomatología :35. 

En caso de presentar afección a ganglios se tendrá que utilizar 

quimioterapia. En cambio la enfermedad generalizada requiere de tratamiento 

sistémico agresivo 30. La Sociedad del Histiocito unificó los criterios en el que se 

estableció un protocolo de tratamiento a base de etopósido, vinblastina y 

prednisona en un lapso de 24 semanas. En 19S5 se realizó un protocolo en el 

cual se comparó el uso de prednisona oral con vinblastina con o sin la adición de 

etopósido. Los pacientes con enfermedad da bajo riesgo tenían buena respuesta 

con el tratamiento mínimo. Se han utilizado también en casos resistentes 

ciclosporina A, 6 mercaptopurina, etc ... Se encuantran en fase experimental la 2-

Chlorodeoxyadenosina, terapia monoclonal e inhibidores de citocinas. En 1987, 

Jacobson publica un artículo en el que se demuestra la utilidad del alfa-interf6ron 

en el tratamiento de la HCL. En 1994, Kelly y Pritchard realizaron un estudio 

usando anticuerpos monoclonales contra CD 1 a sin resultados concluyentes. Ver 

IIf13XO 2 pEra esquemas de quimíoterapia. 

En caso de presentar díabetes insípida se utiliza desmopresina. ~o se ha 

establecido el efecto del tratamiento de la HCL sistémica en la aparición o 

progresión de la diabetes insípída. 



{!. Cri~0ri0!3 !l,;onóu~fcos 

En 1952 Lshey desarrolla una escala de afección visceral y de la 

diseminación de la enfennedad relativa al pronóstico. posterionnente en 1975 y en 

1981 realiza unos estudios reafinnando la utilidad del análisis de los factores 

pronósticos en HCL 37.38.39. Ver Tabla 3. 

anemia (Hemoglobina Hb<10 sin datos de ferropenia o infección) 

leucopenia (leucocitos<4000eel/mm3) 

neutropenia (neutrófilos totales< 1500eel/mm3) 

trombocitopenia (plaquetas<100miVmm3) 

©lID?i!.Cx:o;c6;x ~:~i,0é:,'.mrct\: 

hipoproteinemia (proteínas totales<5.5gr/dl o albúmina<2.5gr/dl) 

edema 

ascitis ylo hiperbilirrubinemia (bilirrubina total>1.5gr/dl no atribuible a 

hemólisis) 

©;r:¡;?:J.G::O;c6;~..: IPQbIl.l"j(Q)~Cl~1: 

taquipnea (aumento de la frecuencia respiratoria por arriba del pereentil 

50 para la edsd) 

disnea (datos de dificultad respiratoria) 

cianosis 

tos 

neumotórax 

derrame pleural. 



Es Importante mencionar que la clasificación de Lahey se estableció con la 

intención de unificar criterios alrededor del mundo con fines de investigación y 

para uso clínico. il!iás recientemente, Egeler y D'Angio sugineron las divisiones de 

la HCL en local y sistémica y en dos grupos: con o sin afección sistémica. El 

problema de ésta clasificación es que la mayoría de los pacientes caen en grupos 

de alto riesgo 4'. También Willis y colaboradores trataron de hacer otra 

clasificación pronóstlca usando la presentación clínica como por ejemplo el 

compromiso a piel. la enfe,medad monostótica, poliostótica o multisistémica 41.42 

La mortalidad de la HCL generalizada en paCIentes con riesgo elevada es 

alta, versus la evolución tan favorable de la enfermedad localizada lB.. Es 

Importante mencionar que la edad (mayor o manor de un año), los órganos 

afectados al momento del diagnóstico y el patrón histológico son también factores 

pronósticos. La edad mayor de un año es de buen pronóstico así como la 

ausenCIa de disfunCIones y el patrón histológico con fibrosis y necrosis. 

h. S<1lclL<1ll¡:o V O<Ig:¡¡i¡¡¡i<1lll~o 

Las secuelas y el pronóstico dep<!nden de la historia natural de la 

enfermedad. Los estudios reportan efectos a largo plazo en un 33 a 50%. Las 

complicaciones van desde problemas intelectuales, síntomas neurológicos, 

alteraCIones endocrinológicas como diabates insípida y talla baja así como 

problemas ortopédicos. Se reporta una incidencia de diabetes insípida desde 10% 

hasta 35% de los casos. Existen reportes de segundas neoplasias<O. 

i. ~n <1l11¡¡o~Mo fI!¡:CCO¡¡¡:! 0:0 t"Glij¡:wtél 

Dentro de los estudios realizados en iVléxico destacan los realizados en el 

InstiMo Nacional de Pediatría. El primero fué realizado por el López Corella en 

1975 en el cual se revisaron 15 casos en el departamento de patologla 43. El 

objetivo era clasificar los casos de acuerdo a la clasificación de Newton. En éste 

estudio todos los casos pertenacieron al grupo 11, del cual difirieron marcadamente 

en cuanto a sintomatología, distribución y evolución. Se dwían revisar más casos 



para determinar SI las diferencias persistian y si se podían correlacionar con 

factores genéticos o ambientales. Posteriormente en 1981 Ramírez Mayans 

realiza una revisión de 31 casos entre 1 970 Y 1977 usando la escala de Ekert y 

Campbell 44. Se encontró que el dolor óseo, las lesiones osteolíticas, la fiebre, la 

IInfadenomegalla, la hepatomegalia, la esplenomegalia y la palldaz de tegumentos 

fueron los hallazgos clínicos más frecuentes. El estudio de biospia se realizó en 30 

casos. El sitio más frecuente fuá el ganglio linfático. En 11 casos se realizó 

autopsia y se encontró que 8 eran dal grupo C, 1 del grupo A y uno del grupo D. 

La mortalidad en esta serie fue de 51 % con una predilección por el grupo C (64%). 

Las causas de muerte fueron bronconeumonía y sepsis. 

En 1988 Rivera Luna revisa 124 casos de HCL analizando los datos 

clínlcos.el tratamiento, el pronóstico y la causa de mortalidad <s. Este estudio 

demostró que la edad de inicio era antes del afio de edad. La incidencia máxima 

era entre 1 y 3 afios con una media de 24 meses. La relación hombre:mujer fué de 

1 a 1.1. Las manifestaciones clínicas principales eran las lesiones líticas en 59%, 

el daño a piel en 54%, la hepatomegalia en 50%, la esplenomegalia en 37%,etc ... 

El diagnóstico siempre se hizo por biopsia. Se analizaron los fadores pronósticos 

encontrando que los principales factores relacionados a la mortalídad eran la 

disfunción pulmonar en 76%, la afección hepática en 64% y la afección 

hematológica en 50%. La, mortalidad fué de 21%. Todos los pacientes con 

enfermedad generalizada se trataron con quimioterapia. La tasa de sobrevida fué 

de 63% a 10 afios, No se refieren los casos autopsiados. 

En 1996 Rivera Luna publica otro trabajo retrospectivo de HCL en este caso 

en pacientes menores de dos efios <s Fueron 55 niños que se dividieron en cuatro 

grupos según la edad. El primero de O a 6 meses,el segundo de 7 a 12 meses, el 

tercero de 13 a 18 mases y el cuarto de 19 a 24 meses. Tambíén se clasificaron 

de acuerdo a la clasificación de Lahey. Se encontró que no había diferencia 

significativa en cuanto al pronóstico en los diferentes grupos de edad sín embargo 

la mortalidad en el grupo menor de 6 meses fue de 81 %. La presencia de 

disfunción orgánica se relacionó con la mortalidad. Específicamente la presencia 

de trombocitopania y disfunción respiratoria se asoció altamente a un pronóstico 



fatal. Se describieron como factores pronósticos desfavorables la edad al 

momento de diagnóstico, la disfunción orgánica, la respuesta al tratamiento 

convencional, las complicaciones y las secuelas tardías. 

En 1997 Esparza y Arias realizan un trabajo de tesis sobre la revisión de 24 

casos de autopsia en HCL entre 1971 y 1995 encontrando en general los mismos 

datos ya referidos en cuanto a la presentación clínica sin embargo es interesante 

mencionar que de los 24 casos de autopsia 9 murieron sin haber recibido 

quimioterapia 47. 

El Instituto Nacional de PedIatría ha tratado por 29 años un gran numero de 

estos enfermos, sin conocer al gran total de niños tratados, la evolución 

presentada así como la sobrevida alcanzada a lo largo de este tiempo. 

La HCL es una enfermedad rara en el mundo que no se ha descrito 

completamente a nivel clínico ni hlstopatológico y para la cual existen protocolos 

de tratamiento perfectamente establecidos. 

Es necesario realizar una revisión de la experiencia de este Instituto acerca 

de esta patología con el fin de conocer el gran numero de pacientes tratados, las 

características clínicas al diagnóstico, analizar las multiples modalidades 

terapéuticas administradas, conocer la evolución conforme a grupos de riesgo y 

modalidades terapéuticas recibidas, la determinación de factores pronósticos en 

nuestras series así como evaluar la sobrevida alcanzada por riesgo y modalidad. 

Es inquietud de este grupo de investigadores aclarar el papel pronóstico que tisne 

la afección a la piel. 



1) Conocer el número de casos diagnosticados en esta Institución. 

2) Describir las caracterís~cas clínicas más sobresalientes. 

3) Conocer y evaluar las distintas modalidades de tratamiento administradas a lo 

largo de éste penodo de estudio. 

4) Describir la evolución de este grupo de pacientes. 

5) Analizar los factores clinicos y/o terapéuticos que influyen en la sobrevlda de 

nuestro grupo a estudiar. 

6) Describir, analizar, cuantificar la infiltración a piel como factor que influya en la 

evolución y/o pronóstico de éstos enfermos. 

1) La forma diseminada es mayor en frecuencia en nuestras series que en las 

referidas y tiene un pronósllco más desfavorable. 

2) Los factores pronósticos de Lahey pueden ser aplicables a los de nuestra serie. 

3) La terapia con inmunomoduladores como el inteñerén son un tratamiento útil en 

los pacientes con HCL. 

4) La piel es un órgano blanco en la HCL que sirve como factor pronóstico. 



1) Conocer el número de casos diagnosticados en esta Institución. 

2) Describir las caracterís~cas clínicas más sobresalientes. 

3) Conocer y evaluar las distintas modalidades de tratamiento administradas a lo 

largo de éste periodo de estudio. 

4) Describir la evolución de este grupo de pacientes. 

5) Analizar los factores clínicos ylo terapéuticos que influyen en la sobrevlda de 

nuestro grupo a estudiar. 

6) Describir, analizar, cuantificar la infiltración a piel como factor que influya en la 

evolución ylo pronóstico de éstos enfenmos. 

1) La fonma diseminada es mayor en frecuencia en nuestras series que en las 

referidas y tiene un pronóstico más desfavorable. 

2) Los factores pronósticos de Lahey pueden ser aplicables a los de nuestra serie. 

3) La terapia con inmunomoduladores como el interferón son un tratamiento útil en 

los pacientes con HCL. 

4) La piel es un órgano blanco en la HCL qua sirve como factor pronóstico. 

---------------------------



1) Conocer el número de casos diagnosticados en esta Institución. 

2) Describir las caracteris~cas clinicas más sobresalientes. 

3) Conocer y evaluar las distintas modalidades de tratamiento administradas a lo 

largo de éste periodo de estudio. 

4) Describir la evolución de este grupo de pacientes. 

5) Analizar los factores dinicos y/o terapéuticos que influyen en la sobrevlda de 

nuestro grupo a estudiar. 

6) Describir, analizar, cuantificar la infiltración a piel como factor que influya en la 

evolución y/o pronóstico de éstos enfermos. 

1) La forma diseminada es mayor en frecuencia en nuestras series que en las 

referidas y tiene un pronós~co más desfavorable. 

2) Los factores pronósticos de Lahey pueden ser aplicables a los de nuestra serie. 

3) La terapia con inmunomoduladores como el interferón son un tratamiento útil en 

los pacientes con HCL. 

4) La piel es un órgano blanco en la HCL que sirve como factor pronóstico. 



o Tipo de estudio: estudio observacional, comparativo longitudinal. 

retrospectivo 

o Población objetivo: se incluirán en el estudio todos aquellos pacientes que 

tengan el dlagn6stico histopatológico de HCL tomando como base el registro 

de pacientes del servicio de patología completando la información con los 

expedientes clínicos de todos los pacientes que cuenten con material 

anatomopatológico compatible con HCL diagnosticados entre 1970 y 1999 

o Criterios de inclusión 

1. Edad: de un día a 18 años 

2. Cualquier género 

3. Tener díagnóstico de HCL comprobado en el servicio de patología y realizado 

entre 1970 y 1999. 

o Criterios de exclusión 

1. Pacíentes cuyos estudios anatomopatológicos no estén dísponibles o cuyos 

expedientes no se encuentren contenidas las variables de ínterés para el estudio. 

o Dascripción del método 

Se captarán todos los pacientes que reúnan los criterios previamente definidos. 

Se documentarán las síguíentes variables: registro de patología, registro clínico, 

iniciales, sexo, sítio de procedencia, edad al momento del diagnóstico, tiempo de 

evolución, fecha del diagnóstico, sitio del diagnóstico hístopatológico (píel, hígado, 

pulmón, hueso, encías etc ... ), sitio del órgano afectado (piel, hueso, médula ósea, 

cuero caballudo, encías, dientes), presencia o no de disfunciones (respiratoria, 

.... - .. 



hepática, hematológica, etc ... ), esquema de tratamiento empleado (quimioterapia. 

radioterapia, inmunoregulador, resección quirúrgica), características de cada 

tratamiento, respuesta al tratamiento (vigilancia, no rc¡mpll<)sta, etc .. ), 

complicaciones (toxicidad, esquema de rescate), estado adual, causa de muerte y 

secuelas en los pacientes VIVOS. La totalidad de variables se capturarán en la hoja 

de recolección de datos diseñada para los fines del estudio. Ver Anexo 1. 

o Cálculo del tamaño muestral: 

Considerando el análisis multivaliado de riesgo mediante Riesgos Proporcionales 

de Cox, y teniendo en cuenta la presenCia de 11 valiables independientes 

potencialmente predi doras de nesgo para una mala evolución y de acuerdo a los 

preceptos de Sland Altman y Rosner, quienes consideran la inclusión estlida de 

10 pacientes por cada valiable independiente se considera la inclusión en el 

estudio de un mínimo de 110 a 120 pacientes. 

Teniendo en cuenta que se ha desclito por Lahey (21,22) que los menores de un 

año tienen una mortalidad cercana al 40% en comparación con los mayores de un 

año en quienes la mortalidad es aprox. Del 10%, se tiene por lo tanto: 

P1=OA, P2=0.10, P Ponderada=0.25, Q Ponderada del 0.75, alfa de 0.05 y beta 

de 0.20 por lo que considerando la fórmula para cálculo del tamaño muestral para 

estudio comparativo de proporciones: 

N= [(2 Ppond o Q Pond)' (Z :- + Z b) 2 Y delta 2 

N= [(2 • 0.25 • 0.75) • 7.84 Y 0.09= Se considera un mínimo de 32 pacientes 

menores de un año y 32 pacientes mayores de un año. 

Dadas ambas consideraciones se ha decidido incluir por lo menos de 120 

pacientes. 



Se captará la información mediante el programa Excel para Windows en 

una base de datos estructurada para los fines del estudio. la información se 

analizará desde el punto de VIsta estadistico a través de una computadora 

Pentium 11 con disco duro de 4 Gigabytes, con el paquete estadistlco SPSS ver. 

8,0 para Windows, Se efectuará descripción de las variables mediante medidas de 

tendenCIa central y dispersión con cálculo de promedios y desviación estándar 

para vanables con distribución Gausslana y mediante Medianas (valores minimo­

máJtimos) para variables con distribución sesgada o categóncas, Se efectuará 

comparación univanada de cada uno de los factores considerados factores 

pron6sbco y se efectuará en forma conjunta análisis de todos aquellos factores 

considerados significativos, mediante Análisis de Riesgos proporcionales de Cox, 

Se efectuará cálculo de sobrevida mediante estadistico de Kaplan y Meier con alfa 

< 0,05, 

Este trabajo al tratarse de un estudio retrospectivo no requiere de consideraciones 

éticas, Se guardará el anonimato de los pacientes estudiados, 

Al tratarse de un estudio restrospectivo no se requiere de una carta de 

consentimiento, 

Ver anexo 1 



1. RESULTADOS GEiI!ERALES 

Se revisaron los archivos del departamento de patologia encontrando 224 

casos con diagnóstico anatomopatológico de HCL desde enero de 1970 hasta 

noviembre de t 999. De éstos 97(43.3%) correspondieron a pacientes del sexo 

femenino y 127 (56.7%) al sexo masculino con una relación hombre-mujer de 1.3:1. 

Ver Figura 1. 

RGURA 1. Clsm'BUCloN POR SEl(O 

P\!::224 M:F 1.3~1 

En la distribución por edad al momento del diagnóstico se presentaron en un 

rango de 1 a 221 meses con un promedio de edad de 31 meses. una mediana de 23 

y moda de 24, desviación estándar de 33.29. 1. El 77.5% de los pacientes tenia 

menos de 3 años, el 19.3% 3 Y 11 años y solamente el 2.4% tiene más de 11 años. 

Es importante mencionar que el 25.8% de 105 pacientes tiene menos de 1 año. Ver 

Figura 2. 
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FIGURA 2. DISTRIBUCiÓN POR EDAD 
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Los pacientes tuvieron un tiempo de evolución de signos y sintomas antes del 

diagnóstico en un rango de 1 a 94 meses con un promedio de 6.3, una mediana de 3 

meses y una desviación estándar de 10.74 meses. 

El sitio diagnóstico más frecuente fué el hueso con 77 casos (35%), seguido 

del ganglio linfático (25.4%), piel 25% y encias en el 6.7%. En un menor número de 

casos fueron reportados otros órganos como médula ósea en 13 casos (5.8%), 

higado dos casos e hipófisis un caso. Ver Tabla 4 y Figura 3. 



TABLA 4, - DISTRIBUCiÓN POR SITIO DIAGNÓSTICO 

SITIO 1 No PACIENTES 

,HUESO ,78 

GANGLIOS LlNFATICOS ; 57 

PIEL 

ENCIAS 

, MEDULA OSEA 

,HIGADO 

HIPOFISIS 

25';'( 

t 7% 

25% 

"1 

156 

115 

; 13 

i2 

12 

6'< 

I C}o 

,35 
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FIGURA 3. - DISTRIBUCiÓN POR SITIO DIAGNÓSTICO 

El cráneo estuvo infiltrado 50 casos, el frontal fue el hueso más afectado en 

21/50 (42%) seguido del temporal en 11 casos (22%) y parietal 10 casos (20%), el 

resto se presentó en los otros huesos de la bóveda. Ver Figuras 4 y 5. 

---------



FIGURA 4. DISTRIBUCiÓN DE LAS LESIONES OSEAS EN CRANEO 
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FIGURA 5. DISTRIBUCION POR SITIO DIAGNOSTICO 

En la figura 5 se observa la distribución de infilitración ósea en el cuerpo 

destacando la presencia de lesión ósea hasta en el 64.5%. seguida del radio en 

11.6%. de los huesos ilíacos en 10% y del fémur en 5.1%. El húmero. el cúbito y la 

tibia en 2.5%. 



La HCL es una enfermedad que puede afectar desde un órgano hasta ser 

multisistémica. Se revisaron los órganos involucrados de los cuales el más 

afectado fué el hueso en 107 casos (47.8%) seguido de la infiltración a piel en 100 

casos (44%), el sistema fagocitico mononuclear manifestado por adenomegalias 

en 31.7%, esplenomegalia en 29% y afección a la médula ósea en el 25.9%. 

Algunos otros sintomas fueron la fiebre en el 30%, los sintomas 

respiratorios 14%, el exoftalmos en 12%. diabetes insipida en 6%, diarrea en 8%, 

infiltración gingival 9%, cJisfunción hepática en 7% y las alteraciones a piezas 

dentales en 7%. Ver Tabla 5. 

TABLA 5. SIGNOS Y SINTOiV'IAS AL DIAGNÓSTICO 

SIGNO No PACIENTES 1 % I 

Lesión ósea 107 ,47.8 

Lesión en piel 100 144 

Adenopatias 71 31.7 

Esplenomegalia 65 129 

Disfunción a médula ósea 58 !259 

Disfunción pulmonar 33 114.7 

Exoftalmos 28 : 12.5 

1 Lesión gingival 21 9.4 

Diarrea 18 8 

Lesión dental 16 7 

Diabetes Insípida 15 7 

Hepatomegalia 15 7 

Ictericia 12 5.8 



Una cuarta parte de los pacientes tenían solamente un órgano afectado y 

un 10% de los casos tuvo hasta 6 órganos afectados al momento del diagnóstico 

Debido a la importancia pronóstlca de los criterios de Lahey (Tabla No 3), se 

revisó el papel de la~ disfunciones a médula ósea, a hígado y a pulmón. Se 

consideró disfunción los datos clínicos y de laboratorio que reflejarán que el 

órgano estudiado presentaba alteración en sus funciones vitales. Los datos más 

relevantes fueron disfunción de la médula ósea en 70 casos (31.4%), seguido de 

disfunción hepática en 28 casos (12.9%) y de disfunción pulmonar en 11 casos 

manifestados por disnea (5.4%) En solamente dos casos se presentaron 

disfunción a higado y a pulmón Sin haberse documentado afección a médula ósea. 

La disfunción a médula ósea fué la única en presentarse como monodisfunción y 

acompañante de las demás en más del 95% de la serie. 

2.Tratamiento 

Recibieron quimioterapia 176 pacientes (78.6%), radioterapia 30 (13.4%) Y 

clrugia con resección completa del tumor 25 (11.2%). Recibieron solo radioterapia 

2 pacientes, qUimioterapia sin adyuvancia a otras modalidades 159 y solo cirugía 

con resección completa de la lesión 9 casos. 

De los 25 casos de' HCL que fueron sometidos a resección completa del 

área afectada. recibieron quimioterapia 8 (32%), 8 (32%) radioterapia y 9 ningún 

otro tratamiento adyuvante. De estos, todos están vivos, libres de enfermedad y 

uno con abandono. 

Los esquemas de quimioterapia recibidos han variado a largo del tiempo 

(Ver apéndice 1 para dosis y frecuencias de cada esquema), encontramos que a 

lo largo de 30 años el esquema de vinblastina con prednisona con o sin 

clorambucil prevalece en la mitad de los casos (121 casos 54%). 



Después se encuentran los hibridos de la combinación de vinblastina 

prednisona más la adición da otras drogas como methotreltélte, arabinósido de 

citosina, etopósido, bleomicina y antraciclioos que en genaral ss indicaron en 

pacientes con mala evolución paro solo en 16 casos (7%). 

Otros esquamas que se usaron fueron arabinósido de citosina más 

etopósido (3.6%), bleomicina-CHOP en 6 casos(2.7%), y recientemente protocolo 

de la Sociedad del Histlacito LCH-2 de nesgo habitual en 8 casos (3.6%) y da 

alto riesgo en 4 casos (1.8%). 

En 16 pacientes (7.1%) se utilizó mterferón. En casos de alto riesgo siempre 

en sdyuvancia a otros esquemas. Todos los pecientes que recibieron este 

tratamiento están vivos a la fecha de oorte. Ver Figura 6. 
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La toxicidad con relación al tratamiento solo se presentó en 33 casos (16%), 

ninguno de elios produjo la muerte del paciente, fuá reversible y controlable en 

todos los casos. El cuadro clínico más frecuente fué neutropania y fiebre en 23 

casos, neumonía y sepsis en 5 casos. El resto tuvo síntomas generales. 

3. SobrellicJó:, iC1oru:licJ¡:d y secua!¡:¡¡ 

La mitad de los pacientes se encuentran vivos libres de entennedad, 30 

pacientes (13.4%) están vivos con enfennedad localizada y 5 con enfenneciad 

diseminada. 39 pacientes están muertos. De éstos solamente dos faliecieron libres 

de enfennedad por causas no asociadas a la enfennedad de base ni a su 

tratamiento. El 14% de los casos abandonaron el tratamiento. Ver Tabla 6. 

TABLA 6. STATUS EN LA ULTIMA CONSULTA 

STATUS I No PACIENTES % 

Vivo sin enfennedad 1114 50.4 

VIVO con enfennedad. ! 30 13.4 

Localizada I 
Vivo con enfennedad. 16 2.2 

Diseminada I 
Muerto sin enfennedad ·12 0.9 

1 Muerto con enfennedad 137 16.5 

Abandono sin enfennedad ! 4 1.7 

Abandono con enfennedad 131 13.8 

TOTAL 
1
224 100 



La mortalidad general fué de 18%. La sobrevida global fué de 80% a 250 

meses y la sobrevida libre de evento fué de 57% a 250 meses. Realizamos una 

tabla comparativa con el estudio realizado en San Francisco 41 en la que resalta la 

sobrevida global al seguimiento de nuestro grupo es la misma aunque en la 

sobrevida libre de evento encontramos que en nuestro grupo ésta es mayor que 

en el grupo de pacientes de San Francisco que es cerca del 30%. Ver Figura 7. 

,ro· 

FIGURA 7. COMPARAnvO DE SOBREVIDA GLOBAL Y LIBRE DE ENFERMEDAD DEL 
GRUPO DE SAN FRANCISCO VERSUS GRUPO OEL INP 
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En la distribución por edad y sobrevida la diferencia es estadísticamente 

signíficativa (p=0.0001), acorde a los criterios internacionales. 



La sobrevida global por grupos de edad también muestra una diferencia 

significativa con p= 0.001 con lo que corroboramos que la edad es un factor de 

mal pronóstico. Ver Figura 8. 
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FIGURA 8- Sobrevida global por grupos de sC:ad 

La sobrevida libre de enfermedad en presencia de disfunciones se ve 

afectada de forma importante con una sobrevida comparativa con o sin disfunción 

hepática, la diferencia es de un 30% en la sobrevida libre de enfermedad 

p=0.0001. La gráfica 2 ilustra la disfunción hepática como factor de mal pronóstico 

para la sobrevida. Ver Figura 9. 
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FIGURA 9- Sobrallida libre de ellento con disfunción hepática 

Con monodisfunción la mortalidad fué del 54%. En el caso de bidisfunción 

o tridisfunción la mortalidad fué del 82%. 

La gráfica 3 ilustra que las disfunciones son factor pronóstico 

independientemente de la edad. En esta gráfica se observa que la sobrevida libre 

de enfermedad con disfunción pulmonar es muy similar en el grupo de pacientes 

menores de un año y los mayores de un año. Ver Figura 10. 
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FIGURA 10 - Sobrevida libre c1e evento con disfunción pulmon<lr y con 

grupos de edad. 

De las secuelas secundarias a la enfermedad solamente 30 pacientes 

(13.3%) las presentaron. La principal fué diabetes insipida en 15 casos. seguida 

de lesión ortodóntica en 7 casos y la insuficiencia respiratoria en 6 casos. También 

observamos diarrea crónica en un caso. talla baja en un caso e hipotiroidismo en 

un caso. 

De los 15 pacientes con diabetes insípida al diagnóstico. ninguno recuperó 

la función hipofisiaria dañada. 12 pacientes (80%) están vivos. dos muertos . 
(13.3%) Y uno abandonó el tratamiento (0.4%) Todos reciben terapia sustitutiva. 



Están libres de enfermedad 9 casos (60%) 2 (13.3%) vivos con enfermedad 

localizada y uno (6%) con enfermedad diseminada. 

4.Pacientes menores de un año 

Se encontraron 58 casos (25.8% del total) tenian menos de un año. En éste 

grupo encontramos 29 pacientes de cada sexo con una relación 1: 1. La edad 

promedio fué de 8 meses. con una mediana de 8.2 y una moda de 11 meses. El 

diagnóstico de HCL en éste grupo se hizo en 27 casos en la piel (46.6%), en 18 

casos en ganglio linfático (31%), en dos casos en encias (3.4%), en 3 casos en 

médula ósea (5.2%), en un caso en higado (1.7%) y en un caso en hipófisIs 

(17%) Ver Tabla 7. 

TABLA 7. SITIO DIAGNÓSTICO 

. SitiO diagnóstico No PACIENTES 1% 

, Piel ,29 150 

Ganglio linfático 20 134.5 

Encias :3 1 5.1 

Médula Osea ,4 16.8 

. Higado 1 
1

17 

Hipófisis 1 ,1.7 

.58 ' 100 
1 

Los sintomas principales fueron afección a piel en 39 casos (67.2%), 

afección ósea en 26 casos (44.8%), esplenomegalia en 22 casos (38%), 

adenopatias en 20 casos (34.5%), invasión a médula ósea en 19 casos (32.8%), 

fiebre en 18 casos (31%), alteraciones pulmonares en 12 casos (20%), alteración 

en encias y dientes en 9 y 6 casos (15% y 10%), diarrea en 7 casos (12%), 

problema hepátiCO en 6 casos (10%) e ictericia en 3 casos (5%). Ver Figura 11 . 
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El 30% tuvo tres órganos afectados al momento del diagnóstico. 24 (42%) 

pacientes tuvieron disfunción a médula ósea, 12 (20.7%) disfunción hepática y 6 

(10%) disfunción pulmonar. 

Del total de éstos pacientes 49 (84.5%) recibieron quimioterapia, 2 (3.4%) 

radioterapia y 1 (1.7%) tuvo resección completa, El esquema de quimioterapia 

más utilizado fué el vinblastina con prednisona clorambucil en 27 casos (55%), 

seguido de los híbridos en 17 casos (34%) e interferón en 6 casos (11%). 

El estado actual de éstos pacientes es: vivos sin actividad tumoral14 (24%), 

con actividad tumoral localizada 10 (17.2%) Y con actividad tumoral diseminada 2 

(3.4%). La mortalidad se presentó en 18 casos (31%) con actividad, 1 (1.7%) sin 

enfermedad medible y 13 (23%) abandonaron el tratamiento. 

:"~ .. ,: 



5. Grupo da pacientes con c:fección él lIlal 

Se encontraron 116 pacientes, los sitios del cuerpo afectados en orden de 

frecuencia fueron los siguientes: 61 pacientes (52.5%) tenian lesiones en cuero 

cabelludo, 47 (40.5%) en tórax. 34 (29%) en abdomen, 30 (26%) en cara, 29 

(25%) en genitales, 27 (23%) en extremidades y 14 (12%) en boca yencias. 

La sobrevida de éste grupo es de 40% a 200 meses. Se realizó la gráfica de 

sobrevida libre de evento usando la piel como factor de riesgo y observamos que 

la afección a piel es factor de nesgo con una p=0.0001. Se realizó prueba de Cox 

en la cual se eliminaron la infiltración a médula ósea, a higado y a pulmón 

encontrando que los pacientes con afección a piel tienen un riesgo de 13 veces 

más de morir que el grupo sin daño en piel. En la Figura 12 se observa lo antes 

mencionado. 
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FIGURA 12 • Sobrevida libre de enfennedc:d con infllirEción a piel 



En la Figura 13 ilustramos el hecho de que la piel es un factor significativo 

de mal pronóstico en el grupo de pacientes con alguna disfunción. En este caso se 

utilizó al grupo de pacientes con infilitración a médula ósea que era el más 

numeroso para demostrar lo referido 
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FIGURA i 3 - Sobravida libre de evento en pélcient¡¡s con inftlitlCtci6n a 

médula 6sea e inftltrélci6n a piel. 



6. Mortalidad. 

De los 224 pacientes. 39 (18%) murieron. 20 eran del sexo masculino y 19 

del sexo femenino. La edad promedio fué de 16 meses con un rango de 1 a 4B 

meses y una moda de 24 meses. La desviación estandar fue de 33.2. Este grupo 

de pacientes tenia un promedio de 5 órganos afectados con un rango de 2 a 8 y 

una deSViación estandar de I.B. De los 39 pacientes muertos. 34 tenian afección a 

piel. De éstos 34. 3 tuvieron lesiones dermatológicas solamente en el tórax. 7 en el 

cuero cabelludo y 24 (70%) tenian lesiones en mas de un sitio. De los 34 con 

infiltración a piel 5 tenian también tenian disfunción en médula ósea. 2 en pulmón. 

7 (20%) tenian monodisfunción, 19 (55%) tenian bidisfunclón y 3 (9%) 

tndisfunción. Solamente 5 (14%) tenian la lesión dermatológica como único 

sintoma al momento del diagnóstico. 2 de los 39 pacientes muertos no alcanzaron 

a recibir quimioterapia. La sobrevida fue de 7 dias a 20 meses con una sobrevida 

promedio de 3 meses. La causa final de muerte en todos los casos se asoció a 

infección. Todos estos pacientes tenian menos de 2 años y tenian por lo menos 2 

órganos afectados al momento del diagnóstico. 



DISCUSIO~ 

La HCL es una enfermedad rara ya que en treinta años solamente existen 

224 casos lo que representa aproximadamente 8 casos por año. Es importante 

mencionar que la frecuencia de nuevos casos aumenta a medida que pasa el 

tiempo lo que seguramente va con relación al mayor conocimiento de la 

enfermedad y su diagnóstico. 

La literatura describe que es una enfermedad que no tiene predominio por 

sexo, aunque existen algunos reportes '2 en los que hay predilección por el sexo 

masculino como en nuestro caso, en que encontramos una relación de 1.3 a 1 con 

relación al femenino. En los pacientes menores de un año si se corrobora la 

relación 1 :1. 

Los pacientes que se afectan con más frecuencia son los lactantes 

encontrándose prácticamente en un 80% de los casos. Es importante mencionar 

que el 26% de los pacientes son menores de un año lo que implica el catalogarlos 

como enfermos de alto riesgo con lo cual la intensidad del tratamiento se 

incrementa en aras de mejorar la sobrevida 

Con relación a la forma de presentación de la enfermedad encontramos 

similitud en los órganos afectados con respecto a los reportes intemacionales·,'2. 

'B. ,en los cuales el órgano más afectado es el hueso seguido de la piel y 

finalmente órganos del sistema fagocítico mononuclear. 

Es interesante que en los pacientes menores de un año la lesión 

dermatológica se presenta como la más frecuente seguida del hueso y la 

infiltración al sistema fagocítico mononuclear. En nuestro estudio no tuvimos 

ningún caso de enteropatía perdedora de proteínas, de atresia de vías biliares ni 

de síndrome de vena cava superior. Es relevante la observación que nuestro 

grupo de pacientes de atto riesgo tiene manifestaciones cutáneas extensas. 

El tiempo de evolución previo al diagnóstico fué en promedio de 6 meses lo 

que es importante ya que nos habla que el diagnóstico se podría realizar da forma 

más oportuna en medida que el médico de primer contacto conozca la 

enfermedad. Esta variable no tuvo ninguna influencia en la sobrevida . 
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El diagnóstico se realizó en todos los casos por biopsia. El sitio dIagnóstIco 

más frecuente fué el hueso seguido del ganglio linfálico y la piel lo que va con 

relación al sitio más frecuente de presentación. En la mitad de los pacientes 

menores de un año el diagnóstico se realizó con la biopsia de piel. Esto significa 

que en los lactantes con lesiones dermatológicas la biopsia puede ser un elemento 

clave en el diagnóstico d~erencial. 

Es Importante el hecho de que el cráneo esté afectado en más de un 60% 

de los casos de HCL con afección ósea lo que tiene una implicación clínica ya que 

debe de ser rutIna tener una placa de cráneo en los pacientes con sospecha de 

HCL. 

La mortalidad general es prácticamente igual a la descrita en la literatura, 

cerca del 20%. 

En nuestro estudio es importante el porcentaje de abandono al tratamiento­

seguimiento de los enfermos (14%) por lo que la cifra de mortalidad podría ser 

ligeramente superior. 

Corroboramos que los criterios pronósticos de Lahey son útiles para 

determinar el pronóstico de los pacientes. La disfunción a la médula ósea fué la 

más frecuente y la única en presentarse como monodisfunción lo que es 

importante ya que su diagnóstico es fácil, ya sea desde la alteración de la 

biometría hemática ó la infiltración a la biopsia de médula ósea. Bien referido se 

encuentra que en el aspirado de médula ósea puede observarse la presencia de 

macrófagos e histiocitos, sin embargo, la sensibilidad de la biopsia es sin duda 

superior al aspirado. La disfunción hepática y la pulmonar se asocian a una 

mortalidad elevada a d~erencia de la disfunción única a médula ósea. 

Un hallazgo muy importante de nuestro estudio es que las lesiones 

dermatológicas juegan un papel pronóstico en estos pacientes influenciando la 

sobrevida libre de evento, dado que en el análisis multivariado muestra influencia 

directa como monofactor para la sobrevida, mostrando un riesgo de fallecer 13 

veces más que el no tener la infiltración a piel. 



Sin embargo, deberemos estudiar si la extensión de la enfermedad a piel 

así como su localización además de la descripción de las lesiones dermatológicas 

determina el riesgo y/o pronóstico que mostramos en este estudio. 

Ante estos hallazgos deberemos de intensificar el tratamiento en enfermos 

con infiltración masiva a piel, además de iniciar la investigación prospectiva por 

medio de un estudio controlado evaluando las afirmaciones anteriores. 

Acerca del tratamiento encontramos que a pesar de ser una enfermedad 

que ha tenido una evolución muy Importante con relación a su clasificación, al 

estudio de su etiología, al desarrollo de técnicas diagnósticas, su tratamiento ha 

sido prácticamente el mismo desde hace 30 años, sin una drástica mejoría en 

casos de alto nesgo. Sin embargo, existe en la actualidad un organismo 

intemacional que ha reooplidado las series grandes de pacientes y ha iniciado con 

protocolos multÍlnstitucionales que tienen cifras de sobrevida 

porcentajes de curación oon un tratamiento racional. 

con altos 

Cabe mencionar la introducción del alfa-interferón a partir de los años 

noventa. los pacientes qua recibieron éste tratamiento fueron pacientes de alto 

riesgo pero todos con buenos resultados con relación a la sobrevida y a la 

toxicidad. Se deberá estudiar en un protocolo controlado la influencia en la 

respuesta de este fármaco inmunoregulador como monodroga para poder 

establecer la utilidad real del mismo. 

las sacuelas en los pacientes con HCl se presentaron en 13% similar a lo 

descrito por el grupo de Gadner'"'. la detención del crecimiento está basada en la 

inflitración hipofisiaria, así como la diabetes insípida, la cual remite en un pobre 

porcentage de pacientes, por lo que debemos estar atentos en el seguimiento 

multidisciplinario de éste grupo de enfermos. 

El grupo de pacientes menores de un año sigue siendo un grupo de alto 

riesgo oon una mortalidad de 32%. la presentación clínica más frecuente de 

nuestra serie fueron las lesiones dermatológicas a diferencia de otras edades y de 

lo descrito en la literatura 9,12,18.41 . El resto de la presentación clínica es igual que 

en otras edades. 



Las lesiones dermatológicas se presentan en el 50% de los casos con una 

distribución principalmente en el cuero cabelludo y el tórax. Menos frecuentemente 

se presentó en abdomen, cara. genitales y extremidades. En el grupo de 

pacientes menores de un año encontramos que las lesiones dermatológicas 

fueron el síntoma más frecuente en el momento de la presentación. Esto es 

importante ya que podemos decir que en los pacientes de este grupo en el 

momento de la exploración física podemos tener un alto grado de confiabilidad 

para el diagnóstico integrando las lesiones en piel, la esplenomegalia que se 

presenta como tercer síntoma aunado a la fiebre. 

El pediatra deberé estar atento a la presencia de lesiones en piel para 

integrar un esquema de diagnóstico drterencial en el casos de recién nacidos y 

lactantes que incluya esta entidad. La sensibilidad y especificidad en el estudio 

citológico y/o la biopsia de piel es alta. esto nos permite tener un órgano de muy 

fácil acceso para documentar la enfermedad. 

El análisis del grupo de pacientes muertos muestra que la infiltración a piel 

es un factor pronóstico para presentar disfunciones en otros órganos y para la 

sobrevida. Esto abre un campo de estudio y será necesario analizar el tipo de 

lesión y la extensión de las mismas. 

Encontramos que el estudio realizado por el grupo de San Francisco41 es 

similar al nuestro en número y por ser de Institución única, sin embargo difiere en 

que no se analiza la presentación clínica, el diagnóstico y el tratamiento tan 

ampliamente. Este estudio se enfoca más a las secuelas y al análisis de los 

pacientes con un seguimiento en superior a 3 años y específicamente a los que 

tenían seguimiento en largos periodos. Con relación a la mortalidad esta es similar 

a la de nuestra serie. Acerca de las secuelas nuestro grupo de pacientes no pudo 

ser evaluado totalmente ya que existe poca información en los expedientes acerca 

del crecimiento y desarrollo, las lesiones dentales y la agudeza auditiva. Se 

encontró que el hueso y la piel son los órganos más afectados. Ellos estudiaron a 

los pacientes en cuanto al grado de infiltración (piel única, enfermedad 

monostótica, poliostótica y multisistémica). Ellos encontraron secuelas en un 64% 

a diferencia nosotros que la encontramos en un 30% como se reporta en otras 



series 9. <o En cuanto a la infiltración al sistema nervioso central encontramos que 

efectivamente ésta se encuentra desde el momento del diagnóstico paro se 

manifiesta a lo largo de la evolución de la enfermedad. La sobrevida global del 

grupo de San Francisco es del 80% aproximadamenta a 250 meses igual que en 

nuestro grupo. La sobrevida libre de enfermedad del grupo de San Francisco es 

del 30% a 250 meses a diferencia de la de nuestro grupo que es del 57% en el 

mismo periodo de tiempo. il!o tenemos otros parámetros de comparación en este 

rubro, dado que ello no describen el tratamiento administrado. il!uestros resultados 

de sobrevida son similares a series Intemacionales. 

En el estudiO de las causas de muerte del grupo de pacientes de San 

Francisco, éstas se relaCIonan en un 40% de los casos a secuelas a diferencia de 

nuestro grupo en que todos fallecieron en menos de 20 meses por causa directa 

de la enfermedad. La edad de presentación de la enfermedad en este grupo 

también fue en niños pequeños que ellos refieren menores de 3 años en un 80% a 

diferencia de nuestro grupo en el que el 100% tenia menos de 2 años. Sobre la 

infiltración a piel éste grupo de investigadores no realiza ninguna conclusión ya 

refieren que sus datos clinicos no eran suficientes. 



COillCLUSIOilli:S 

La HCL es una enfermedad rara al igual que en otros sitios del mundo, de 

etiología aún desconocida. 

La HCL en México tiene la misma forma de presentación dinica que en 

otros países. En los pacientes menores de un año la lesión dermatológica es el 

signo clínico pivote para la sospecha diagnóstica. 

La HCL es una enfermedad que en general tiene una evolución 

relativamente larga antes oel diagnóstico, que refleja la falta de conocimiento de la 

entidad por el médico de primer contacto así como la baja agresividad de la 

enfermedad en ciertos casos. 

En los pacientes menores de un año la exploraCIón física tiene un alto grado 

de conflabilidad en cuanto al diagnóstico y pronóstico ya que las lesiones 

dermatológicas, la esplenomegalia, las adenopatías y la fiebre son los síntomEls 

más frecuentes que correlacionan con las disfunciones a médula ósea, hígado y 

pulmón. 

Con relación a la afección ósea corroboramos lo descrito en la literatura de 

que el cráneo es el más afectado seguido de los huesos de las extremidades 

inferiores. La placa de cráneo se debe de considerar un estudio de rutina en los 

pacientes con sospecha dinica de HCL. 

Los criterios pronósticos de Lahey son útiles para definir el pronóstico de los 

pacientes de nuestro grupo. 

La disfunción a médula ósea fue la única en presentarse como 

monodisfunción. 

Los pacientes con HCL en nuestra serie fallecen por causas infecciosas. 

Las secuelas se encuentran en un 30% igual que en el resto del mundo. 

La infliltración a piel influyó en el pronóstico independientemente de la 

presencia de disfunciones a otros órganos. 

Se deberán estudiar las lesiones dérmicas en extensión, sitio y tipo como 

factores que modifiquen la sobrevida en pacientes con HCL. 



Podemos concluir que la edad. las lesiones dermatológicas, la 

esplenomegalia, las adenomegalias y la fiebre son elementos suficientes para 

inicar la búsqueda de disfunciones a otros órganos y por lo tanto el mal pronóstico 

para la vida de los pacientes sobre todo en el grupo de pacientes menores de un 

año. 

la experiencia con relación al tratamiento con alfa-interferón en pacientes 

con HCl es buena ya que todos los pacientes se encuentran vivos con una 

toxicidad mínima. Es Importante estudiar al grupo de pacientes que fueron 

tratados con terapia adyuvante con alfa-interferén ya que tienen una sobrevida del 

100%. 
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XI\¡\"J10CITOSiS DE CELULAS DE ; .. A;\~G¡::'t~:AiIlS 

8!:":aU:EiIlCIA ieiIJ EL Ii\!Si17UYO iIlACIOi\lAL DE :OEDIAY;;tIA DE 20 A@OS 

;'¡OJA DE Jtr:COLECCION DE DATOS MOJA í\!o. ~ 

"i) No Paciente 1 1 1 1 

2) Registro 1111111 

3) Iniciales 1 1 1 1 

4) Sexo (0= masculino; 1;¡emenino): O 
6) Origen geográfico O 
Estado de la república (número del estado en orden alfabético, ver hoja anexa) 

3) Edad al momento del diagnóstico (en meses): 1 1 1 1 

7) Tiempo de evolución (en meses): 1 1 1 1 

3) .. Fecha del diagnóstico, reporte de patologia (dia, mes, ano): LI ...L..L.l..-.L...LJ 

Sitio del diagnóstico (O=no . 1 =si) 

O) Piel O 
S) EnciasD 

'IO)Hueso O 
1~)pulmón O 
12)Hígado O 
13) Médula ósea O 
"ilS)Ganglio linfático O 
Organos afectados al momento del diagnóstico: (O=no, 1=si) 

"i6)PieID 

~3)Cuero cabelludo O 
17) Hueso O 
13) Pulmón O 
10) Médula ósea O 
20) Encías O 
2'1)Dientes O 
22)Hepatomegalia O 
23)Esplenomegalia O 



:-:r¡¡mOCITOSIS D2 C::LULAS D2 LAiI!C:;::lt:~AiI!S 

:,,¡¡P:EltI2i1!CIA::N :EL !iI!STITUIO NACiOil!AL iJ:: P2C1AY;:tIA DIE 2!11 A~OS 

XOJA DE ~ECOL2CC¡Oi\l DE DAIOS 

?Ii) Fiebre O 
?¡¡) Exoftalmos O 
?oS) Diarrea O 
?"I) Ictericia O 
?oS) Detención de peso y talla O 
?&)Adenopatías O 
30) SUflflA de órganos afectados [TI 

:-:OJAiI!o.2 

3) Presencia de lesión en piel al momento del diagnóstico «():no; 1 =si) O 
Tipo de lesión dermatológica: «():no l=si) 

3?)Eritema O 
33)Exantema O 
3<;)Ulceras O 
35)Pápulas O 
3S)placas O 
Extensión de las lesiones: (O=no, 1 =si) 

3"l)Cara O 
3B)Cuero cabelludo O 
3!11)Tórax O 
'('o)Abdomen O 
4'i ) Extremidades O 
42)Genitales O 
43)Boca yencias O 
M)Cuello O 
Disfunciones al momento del diagnóstico 

M)Hemoglobina en gr/dl: I I I I 
iiS)Cuenta leucocitaria en No/mm3: ,-,-,--,--,-,--,--, 

Il3)Cuenta de plaquetas en No/mm3: L-~~::;:~~:',., 



:':JSYIOCITOSIS DiE CELU!..AS DE !.J.\iI!GElt:·:AiI!S 

8(;"EmiEi\!CIA EiI! EL liI!S"¡lTUYO il!ACIOi\!AL DiE ¡O::DlAYi'lIA D::: :w Ai'i!OS 

:-lOJA DE ~ECOUECCiOí\l DE DAYOS 

¿;'I)Proteínas totales en gr/dl: IL.....L-J......J 

4II)Albúmlna en gr/dl' [TI 
¿;!;)Edema (O=no, 1 =sí): 

¡ro) Ascrtis (O=no, 1 =si): 
-8 

5i) Bilirrubinas en gr/dl: [TI 
S?)Taqulpnea (O=no, 1=si) D 
53)Disnea (O=no, 1=si)· D 
5<l)Cianosis (O=no, 1 =si): D 
55)Tos (O=no, 1=si): D 
SG)iI!eumotórax (O=no, 1=si): D 
(7)Derrame pleural (O=no, 1 =si): D 
Tratamiento recibido: 

53)Quimioterapia: (O=no; 1 =si)·. D 
S!lISi si, tipo de quimioterapia: (O=no, 1=si) 

XOJA il!o. 3 

aVBUPDN D.vP-ARAc Daleo/CHOP U.HíbridOS 

SO,- Dosis de radioterapia en rads: rl '1-'1-'-1 '1-'1'1 
Sitio de radiación: (O=no, 1 =5i) 

3i)Hueso: D 
3?)Cráneo: D 
33)lnmunotratamiento{O=no; 1 =5i): D 
G4)Quirúrgico{o=no; 1 =si): D 
Tipo de tratamiento quirúrgico (O=no, 1=si) 

G51Resección de alguna extremidad: D 
(3)iI!inguno: D 

D 

Complicaciones secundarias al tratamiento Itoxicidad):{ O=no, 1 =si) D 
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:8(i'::~I:Eí\lCIA Eí\l ::L liI!Sí1YUYO il!ACJO~AL DiE i'iEDIATi'l.IA DE '-1: Ai'i!OS 

~:OJA il!o_iÍ 

S-I)Neutropenia...Y,fiebre: O 
S8)Neumonía U 
3!:)Sepsls O 
YO)Dolor O 
Y'i)Náusea O 
Y?)Vómito O 
Y3)lnicio de la vigilancia (día, mes, año): LI...J......L....L..-'-~ 
71i)Estado en la úlbma consulta: O 
1.- Vivo, libre de enfenmedad 2.- Vivo con enfenmedad localizada 

3.- Vivo con enfenmedad diseminada 4.- Muerto libre de enfenmedad 

5 - Muerto con enfermedad 6.- Abandono sin enfenmedad 

7. - Abandono con enfenmedad 

I'S)Tiempo global de sobrevida en meses: I I I I 
ComplicaCiones secundarias a la enfenmedad: (O=no, 1=si) 

'iS)lnsuflciencia respiratoria: O 
71')lnsuficlencia hepática: O 
Y8)Hipoacusia: O 
I'!:)lesiones ortodóntlcas:D 

80)Talla baja: O 
8'1 )Diarrea crónica:D 

8?)Asimetría facial: O 
83)Hipotiroidismo: O 
(lIl)Diabetes insipida: O 
BG)Hipoplasia dental: O 



PREGUNTAS 

ORIGEN GEOGRÁFICO: 
1. Aguascalientes 

2. Baja California Norte 

3. Baja California Sur 

4. C.m¡reche 

5 Coa huila 

6. Colima 

7. Cuemavaca 

8. Chiapas 

9. Chihuahua 

10. DIS1rt10 Federal 

11. Durango 

12. Estado de México 

13. Guanajuato 

14. Guerrero 

15. HIdalgo 

16. Jalise<! 

17. Michoacén 

18. Morelos 

19. Nayan! 

20. Nuevo León 

21. Oaxaca 

22. Puebla 

23. Querétaro 

24. Quintana Roo 

25. San Luis Potosi 

26. Sinaloa 

27. SOnora 

28. Tabase<! 

29. Tamaulipas 

30. Tlaxcala 

31. Tuxtl. Gutierrez 

32. Yucatán 

33. Zacatecas 

~~-------- - ---
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OCLOFOSFAMIDA 
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VINCRIsnNA 
PREDNISONA 

SEMANA 

BLEO 4 mg/m2 IV DIRECTO 
ADR 45 mg¡m2 IV DIRECTO 
CI')( 600 mgJm2 IV DIRECTO 
VCR 2 mg mg¡m2 IV DIRECTO 
PON 120 mg/ m2 VD por 5 días 
Esquema cada 21 días x 6 cursos 
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Pdn: 50 mg/m' vía oral diario x 6 semanas, disminuir progresivamente a partir de la sexta semana 
VLB: 6 mg/m' Iv directo semanal x 7 dosis 
eLB: 0.1 mg/kp/día vía oral hasta completar 12 meses inicia semana 7 
MTX 40 mglm vla oral semanal x 12 meses inicia 7a semana 
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Sueodrelnducclón: A partir de la 8a semana cada 6 semanas hasta completar 12 meses con VLB 6 mg/m' iv PDN 50 mg/m' 
(dosis máxima 60 mgldía ), diario x 14 días. 
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