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. RESUMEN 

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) se descri­
bió desde el siglo XIX. Su origen y patogénesis se basan 
actualmente en tres eventos: clonalidad comprobada , un 
proceso reactivo a una infección viral, una proliferación y 
daño mediados por citocinas. El diagnóstico es histopatoló­
gico con la demostración de gránulos de Birbeck o la positi­
vidad para CD1a. Afecta pacientes de cualquier edad y se 
manifiesta como una lesión osteolítica única o hasta como 
una enfermedad sistémica. El tratamiento es la resección 
quirúrgica, la radioterapia o la quimioterapia. El pronóstico 
varía de acuerdo a la presentación clínica. Las secuelas 
son raras. Los criterios de Lahey (disfunciones hematológi­
ca, hepática o pulmonar) se han usado como criterios pro­
nósticos. 

Palabras clave: Criterios de Lahey, histiocitosis de células 
de Langerhans, gránulos de Birbeck, lesión osteolítica, qui­
mioterapia, radioterapia. 

DEFINICIÓN 

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) des­
cribe a un grupo de enfermedades caracterizado por 
la proliferación clona! en un tejido, de células con 
rasgos similares a las células de Langerhans de la 
epidermis. 1 

ANTECEDENTES HISTÓRICOS 

La HCL fue descrita en 1893 por Alfred Hand, resi­
dente del Hospital de Niños en Filadelfia en un niño 
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ABSTRACT 

Langerhans ce I/ histiocytosis (LCH) was described in !he XIX 
century. Various evenls on its original pathogenesis have 
been explored, principal/y clona/ proliferation, a cytokines­
mediated damaged reactive process following a viral 
infection. Diagnosis is based on histopathologic studies by 
the presence of Bi rbeck granules or CD1 a posilivily. LCH 
occurs al any age; it may presentas a single osteolitic lesion 
or as a syslemic disease. Trealment is based on surgical 
reseclion, radio therapy or chemolherapy. The outcome 
varíes depending on !he clínica/ presentalion oflhe disease. 
Sequelae are rare . Lahey criteria (hemalhologic, hepatic or 
pulmonary dysfunction) have been used as prognostic 
factors. 

Key words: Lahey criteria, Langerhans ceii hisliocylosis, 
Birbeck granules, osleolitic lesions , chemotherapy, 
radiotherapy. 

de tres años con exoftalmos, poliuria, linfadenopatías, 
hepatoesplenomegalia y destrucción ósea. 2

•
3 Se titu­

ló "poliuria y tuberculosis". Años después, el mismo 
Hand planteó que la causa era probablemente 
neoplásica.2.3 Schuller en 1915 y Christian en 1920 
también describieron las lesiones osteolíticas y afec­
ción de las encías. Desde entonces ha existido confu­
sión acerca de la historia natural de la enfermedad y 
de su fisiopatología. 4 En 1924 Letterer y en 1933 Siwe 
usaron el término reticuloendoteliosis refiriéndose a 
la forma grave caracterizada por fiebre, alteraciones 
dermatológicas como seborrea, pápulas y lesiones 
purpúricas por trombocitopenia (figura 1 ), otitis me­
dia purulenta, linfadenopatías y hepato-esplenome­
galia con afectación sistémica y evolución progresi­
va fulminante hacia la muerte a edad temprana. El 
peor pronóstico lo observaron en menores de seis 
meses, con lesiones viscerales y mínima afección 
ósea. Las autopsias de estos casos mostraron infiltra­
ción tisular difusa de histiocitos especialmente en 
hígado, bazo, ganglios linfáticos, pulmón y hueso. 5•

7 
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Figura 1. Lesiones dermatológicas papulares con centro acti­
vo en tronco y descamativas en axila , en un paciente con 
histiocitosis de células de Langerhans aguda diseminada (Cor­
tes ía del Departamento de Dermatología , INP) . 

En 1941 , Sidney Farber notó la similitud del infiltrado 
celular en estas patologías. En 1940 Lichtenstein y 
Jaffe presentaron dos pacientes con lesiones líticas 
similares formadas por histiocitos y un denso infiltra­
do de eos inófilos denominado granuloma eosinofilico 
del hueso. Las lesiones óseas se hallaban preferente­
mente en cráneo, fémur, costillas, vértebras y mandí­
bula. Los síntomas principales eran dolor e inflama­
ción. También se presentaban frac turas, problemas 
dental es y otitis med ia. 8 En 1953 Lichtenstein re­
unió a l granuloma eos inofílico (caracterizado por 
HCL óseo so litario o múltiple), a la enfe rmedad de 
Hand-Schüller-Christian (caracterizada por les io­
nes óseas, exoftalmos y diabetes insípida) y a la 
enfermedad de Abt-Letterer-S iwe (HCL multi-or­
gánica generalmente en edad temprana) en una 
entidad pato lógica denominada hi st ioc itosis X7 (la 
X por lo desconocido de su origen) . En 1973 , 
Chri st ian Neze lof fi na lmente propone a la cé lula 
de Langerhans como el origen de la HCU y su­
planta el término hist iocitosis X por hi stiocitosis de 
células de Langerhans. 
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HISTIOCITOS IS DE CÉLULAS DE L ANGERHANS 

Cuadro 1. Clasificación de Ekert y Campbell , 1966 

Grupo A. Enfermedad loca lizada en un hueso. 
Grupo B. Enfermedad que afecta va rios huesos. 
Grupo C. Enfermedad con afectación de uno o varios 
huesos y además piel , hígado, bazo, gang lio o ambos. 
Grupo D. Enfermedad que afecta únicamente piel, hígado, 
bazo, ganglio o ambos, sin lesiones óseas. 

CLASIFI CACIÓ N 

En 1966 Ekert y Campbell propusieron una esca la 
clínica que permitió sistemati za r los casos de 
hi stiocitosis X y ev itar los epónimos (cuadro 1). 10 

En 1987 el Grupo Internacional de la Sociedad 
Histiocítica creó una nueva clasificación útil para el diag­
nóstico y tratamiento.11 Se describieron tres tipos: 12

·
13 

En el Tipo I están involucradas las CL; en el JI se 
ven afectadas células no necesariamente de Langer­
hans; el tipo III comprende las hi stiocitosis malig­
nas. Pritchard propuso un tipo adicional donde el tér­
mino linfoma histiocítico con su contradicción intrín­
seca se elimina y las formas localizadas a piel (en 
general vistas por los dermatólogos) se encuentran 
en la hi stiocitosis clase 11. 14 

En la HCL tipo 1 se observan células de Langer­
hans caracterizadas por núcleo hendido y gránulos 
de Birbeck visibles en el microscopio electrónico (fi­
guras 2 y 3); di chas cé lulas exp resan antígeno 
glicoproteico de superficie celular conocido como CD-
1a y proteína S-100. Además, las célul as de Langer-

Figura 2. Célula de Langerhans en epidermis. El núcleo exhibe 
plegamientos y en el citoplasma se observan cuatro gránu los de 
Birbeck, resaltados en el recuadro. Micrografía eleclrénica X?OOO. 
Recuadro X14000. 
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Figura 3. Gránulos de Birbeck amplificados de apariencia tubular; 
en realidad son discoides. Nótese la línea estriada centra l. 
Micrografía electrónica X14000. 

hans están en un ambiente de células que varían en 
proporción con eosinófilos, macrófagos, células gigan­
tes multinucleadas, en menor medida linfocitos y cé­
lulas plasmáticas. El mecanismo de lesión es una 
estimulación anormal de las células procesadoras de 
antígenos en forma descontrolada mediada por 
citocinas. El Grupo de Estudio Internacional de 
Linfomas 15 admite una forma de enfermedad deno­
minada Tumor de Células de Langerhans basada en 
26 casos estudiados con edad media de 36 años y 
frecuente afección extraganglionar; 73% tuvo gránu­
los de Birbeck. Se halló una escala ascendente de 
atipia cito lógica, desde casos sin atipia hasta caracte­
res citológicos francamente malignos, el denomina­
do sarcoma de células de Langerhans (antes denomi­
nado histiocitosis de células de Langerhans malig­
na). Se encontró enfermedad diseminada y pronósti­
co ominoso, correlacionado con el incremento de atipia 
en estos casos, a diferencia de la afección de la for­
ma habitual. 15 La linfohistiocitosis hemofagocítica 
(tipo 11) se considera con infección asociada a 
síndromes hemofagocíticos, linfohistiocitosis fami­
liar, etc. Existe morfología normal de macrófagos 
reactivos con hemofagocitosis prominente. Hay alte­
ración de todo el sistema fagocítico mononuclear. Se 
considera que el mecanismo fisiopatológico es una 
reacción histiocitaria secundaria a una estimu lación 
antigénica descontrolada o desconocida debido a un 
proceso infeccioso. Con la eritrofagocitosis se refle­
jan antígenos extraños absorbidos por los eritrocitos 
o activación de macrófagos por exceso de produc-
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ción de linfocinas causada por una inmunoregulación 
anormal. Aunque la eritrofagocitosis es el rasgo más 
saliente se observa también fagocitosis de otros ele­
mentos y formas sanguíneas, lo que justifica el tér­
mino hemofagocitosis. 

Los trastornos histiocíticos malignos (tipo III) son 
patologías malignas con proliferación celular 
neoplásica de células que exhiben características de 
macrófagos; la proliferación puede ser localizada o 
sistémica. El mecanismo es una proliferación clonal 
autónoma descontrolada. 

Otros síndromes histiocíticos son la histiocitosis 
sinusal con linfadenopatía masiva (enfermedad de 
Rosai-Dorfman), los xantogranulomas y el reticulo­
histiocitoma. 

Este sistema de clasificación es histomorfológico 
ya que en la actualidad el diagnóstico definitivo se 
realiza con un estudio histopatológico apoyado en 
datos de inmunohistoquímica o microscopia electró­
nica. Los niveles de confianza diagnóstica dependen 
del diagnóstico histopatológico. 

El diagnóstico presunto se realiza por microsco­
pia de luz y se vuelve más preciso cuando además se 
encuentran positivas las tinciones con A TP-asa, con 
la proteína S-1 00, con la a-D-manosidasa y la lectina 
del cacahuate. Por último, le diagnóstico definitivo 
sólo se puede establecer cuando se encuentran grá­
nulos de Birbeck dentro de las células en el estudio 
ultraestructural o positividad para los anticuerpos 
CD la por inmunohistoquímica (figura 4). 

Figura 4. Células de Langerhans patológicas con núcleos que 
exhiben invaginación nuclear y moderado citoplasma. La tinción 
en rojo de la membrana citoplásmica corresponde a la presencia 
de la glicoproteína CD1 a. lnmunohistoquímica 40x. 
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A partir de esto el estudio de la presentación clíni­
ca se simplificó; sin embargo, continúa siendo una 
enfem1edad que ha sido abordada por varias especia­
lidades como la inmunología, la oncología y la der­
matología entre otras. 

En 1997 la Sociedad del Histiocito 16 revisó este 
esquema y decide antes de dividir los casos de acuer­
do a su presentación clínica, en dos categorías: la pri­
mera abarca las de histiocitosis no malignas y la se­
gunda las malignas. En las malignas se hallan la leu~ 
cemia monocítica, el sarcoma monocítico y el sarco­
ma histiocítico. Del sarcoma histiocítico existen dos 
fenotipos refinados por inmunohistoquímica y ul­
traestructura: fenotipo de células dendríticas folicu­
lares y fenotipo macrófago. El Grupo de Estudio 
Internacional de Linfomas admite una forma adicio­
nal denominada sarcoma/tumor de células dendríticas 
interdigitantes con muy baja mortalidad. 

La histiocitosis cefálica benigna y el xantogranu­
lomajuvenil antes pertenecían a la clase II y ahora se 
reubican juntos con las HCL (aunque los dermatopa­
tólogos las clasifican como formas de histiocitosis 
no Langerhans) y la afección a células dendríticas 
como alteraciones de conducta biológica diversa. La 
clasificación vigente se presenta en el cuadro 2. 

PRESENTACIÓN CLÍNICA 

La frecuencia deJa HCL es de 2 a 5 por cada millón de 
habitantes por año. 17 Se puede presentar desde edades 
muy tempranas hasta la vejez; la frecuencia más alta es 
entre el primero y cuatio año de vida. Esta patología 
está probablemente subdiganosticada ya que muchos 
pacientes pueden ser asintomáticos. La mayoría de los 
infotmes refieren que no existe predilección por sexo; 
sin embargo, algunos señalan que predomina el sexo 
masculino. 12•16 La presentación clínica es variable; va 
desde una lesión osteolítica simple hasta un compromiso 
orgánico impotiante. 18·20 Las enfermedades localizadas, 
en general se manifiestan después de los cinco años 
mientras que las sistémicas lo hacen antes. No existe 
predilección geográfica o climática. 16 Los órganos afec­
tados en orden de frecuencia son los huesos en 80%, la 
piel en 60%, el hígado, bazo y ganglios en 33% y la mé­
dula ósea en 30%.21 Otros son pulmón (25%), órbitas 
( exoftalmos) (25% ), gingivoestomatitis (20% ), diabetes 
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HJSTIOCITOSIS DE CÉLULAS DE LANGERHANS 

Cuadro 2. Clasificación de la Sociedad 
del Histiocito 1997 (modificada) 

1. Enfermedades con comportamiento biológico variado 
Enfermedades que afectan las células dendríticas 
HCL 
Xantogranuloma juvenil y enfermedades asociadas 
Histiocitomas solitarios con fenotipo compatible con 
células dendríticas 
Enfermedades secundarias a células dendríticas 
Enfermedad que afecta a los macrófagos 
Síndromes hemofagocíticos 

Linfohistiocitosis hemofagocítica primaria o familiar 
Linfohistiocitosis hemofagocítica secundaria no familiar 
Síndrome hemofagocítico asociado a infección 
Síndrome hemofagocítico asociado a neoplasia 

Enfermedad de Rosai Dorfman (histiocitosis sinusal 
con línfadenopatía masiva) 

Histiocitoma solitario con fenotipo macrofágico 
Reticuloendoteliosis multicéntrica 
Histiocitoma generalizado eruptivo 

2. Enfermedades malignas 
• Leucemia monocítica 

Sarcoma monocítíco 
Sarcoma 1 tumor histiocítíco 

Con inmunofenotipo de células dendríticas 
foliculares o interdigitantes 
Con fenotipo de macrófago (tumor maligno 
histiocítico verdadero) 

insípida (15% ), infiltración a sistema nervioso central 
(5%), enteropatía perdedora de proteínas (5%), atresia 
biliar (5%), síndrome de vena cava superior (5%). 

EnoLoGíA 

La célula patognomónica es la célula de Langerhans 
(CL) patológica similar a la célula dendrítica de la 
epidermis;22 la CL fue descrita por Langerhans en 
1868. En 1924 Aschoffla incluyó en el sistema fago­
cítico mononuclear. Nezelof, en 1973 describió la 
similitud de las células de la HCL con las CL que 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 linfáti­
cos. Estas células tenían nula actividad fagocítica in 
vivo y poca in vitro. 8 

Dependiendo de la histología existen datos pronós­
ticos favorables y desfavorables de acuerdo con los pa­
rámetros de Newton y Hamoudi,23 que hoy día son casi 
obsoletos ya que no se ha demostrado reproducibilidad. 
En el denominado tumor de células de Langerhans des-
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crito anteriormente, el Grupo de Estudio de Linfomas 
propone una clasificación histopatológica con escala 
ascendente de atipia ligado a un pronóstico ominoso. 15 

Las teorías sobre etiología y patogénesis de esta en­
tidad son múltiples y ninguna satisface plenamente su 
origen.24 La proliferación no organizada de células de 
Langerhans, además de una proliferación monoclonal, 
apoya un origen neoplásico.22.25•26 Esta monoclonalidad 
se ha demostrado en enfermedad local y multisistémica. 

Por otro lado, se han descrito algunos virus como 
probable causa: Epstein-Barr, virus de la inmunodefi­
ciencia humana, adenovirus, citomegalovirus, parvovirus 
y herpes simple. Estas asociaciones son estadísticas ya 
que no se ha demostrado una relación causa-efecto.24

•
27

•28 

Por ejemplo, se ha demostrado la presencia de herpes 
virus tipo 6 en la mayoría de las biopsias con lesión ósea 
única o afección sistémica, lo que no indica una relación 
causal.29 En los aspectos genéticos de le etiología, la 
información es escasa. 16

•30 Algunos estudios señalan que 
la HCL no es una enfermedad genética; sin embargo, 
recientemente se han encontrado familias con más de 
un miembro afectado. Además existen gemelos mono­
cigóticos con HCL, lo que sugiere que puede existir una 
mutación cromosómica somática.30 La frecuencia de 
HCL familiar es de menos del 2%.16 Múltiples estudios 
demuestran la clonalidad y señalan que la HCL es el 
resultado de la proliferación desordenada de una sola 
célula. Esto no significa necesariamente que se trata de 
una enfem1edad maligna. Recientemente se describió 
una translocación t(7; 12) en un paciente con HCL. 16 

Esto es probable que involucre el gen te! en el cromosoma 
12, que puede tener un papel impm1ante en el desarrollo 
de enfermedades malignas linfoides y mieloides. Final­
mente, el aspecto inmunológico como única causa, nun­
ca se ha demostrado. 31 .J4 Existe un consenso en que 
existen defectos inmunológicos como actividad dismi­
nuida de los linfocitos T supresores, aumento en la sínte­
sis de inmunoglobulinas y disminución de la actividad 
tímica. Las lesiones óseas han demostrado tener canti­
dades elevadas de interleucina 1 y prostaglandina E2.35 

Asimismo, se ha observado que las CL patológicas tie­
nen receptores para interleucina 2 y expresan gamma 
interferón a diferencia de las células sanas. También se 
ha observado aumento del factor de necrosis tumoral 
que pudiera ser responsable de síntomas como la fiebre, 
la lisis ósea, la disfunción hematológica y hepática. 
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TRATAMIENTO 

El tratamiento de la HCL depende de su extensión, 
del número de órganos afectados y de la repercusión 
clínica. En casos de lesión dermatológica única, pue­
de no ser necesario el tratamiento, ya que en ocasio­
nes remiten espontáneamente; tradicionalmente la 
forma neonatal que se presenta únicamente en piel es 
auto limitada (enfermedad de Hashimoto-Pritzker). 

Se pueden aplicar esteroides tópicos, mostaza 
nitrogenada tópica o radiación y finalmente quimio­
terapia si fallan otros tratamientos. 36 Se recun·e al tra­
tamiento quirúrgico en lesiones óseas y las indica­
ciones 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 esteroidcs intra­
lesionales como terapia adyuvante. La radiación a 
bajas dosis se utiliza cuando han fallado otras medi­
das. 

Para el tratamiento sistémico, se ha utilizado una 
gran variedad de fármacos: esteroides, agentes 
alquilantes, y alcaloides de la Vinca con resultados 
variables. Esto refleja los cambios de los conceptos a 
lo largo de casi 50 años. Hace 15 años se llegó a tra­
tar con antibióticos cuando los estudios de causalidad 
infectológica estaban en auge. Entre 1960 y 1970 se 
apoyó más la causa neoplásica, por lo que se usaron 
agentes citotóxicos únicos o combinados. Durante la 
década de los años 80 se descubrieron los aspectos 
inmunológicos y se usaron inmunomoduladores. Fi­
nalmente en la década de los años 90 se analizó el 
papel de las citocinas y se descubrió que las células 
de la HCL mostraban clonalidad. Existen publicacio­
nes sobre trasplante de hígado con mejoría de la sin­
tomatología.37 

En caso de infiltración ganglionar se tendrá que 
utilizar quimioterapia. En cambio, la enfermedad 
generalizada requiere tratamiento sistémico agresi­
vo.38 La Sociedad del Histiocito unificó los criterios 
y estableció un protocolo de tratamiento basado en 
etopósido, vinblastina y prednisona por un período 
de 24 semanas. En 1996 se diseñó un protocolo para 
comparar el efecto de la prednisona oral con el de 
vinblastina con o sin adición de etopósido. Los pa­
cientes con enfennedad de bajo riesgo tenían buena 
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respuesta con el tratamiento mínimo. Se han utilizado 
también en casos resistentes, ciclosporina A, 6 
mercaptopurina, etc. Se encuentran en fase experi­
mental la 2-chlorodeoxyadenosina, la terapia 
monoclonal y los inhibidores de citocinas. En 1987, 
Jacobson publica la utilidad del alfa-interferón en el 
tratamiento de la HCL. En 1994, Kelly y Pritchard 
usaron anticuerpos monoclonales contra la CD 1 sin 
resultados concluyentes. 14 

En esta enfem1edad debe hacerse una clasifica­
ción muy minuciosa para hablar del pronóstico a fin 
de no emplear quimioterapia en pacientes que no lo 
requieran .39 

En casos con diabetes insípida se utiliza desmo­
presina. No se ha establecido el efecto del tratamien­
to de la HCL sistémica en la aparición o progresión 
de ésta. Recientemente se ha propuesto cambiar la 
conducta y no tratar en la misma forma a todos los 
pacientes con sintomatología neurológica, pues se han 
descrito dos mecanismos que producen estos sínto­
mas: infiltración histiocítica o atrofia y desmielini­
zación. En el segundo mecanismo ningún síntoma 
cambiará con el tratamiento. 39 

CRITERIOS PRONÓSTICOS 

En 1962 Lahey propuso una escala de afección 
visceral y de la diseminación de la enfermedad con 
relación al pronóstico; posteriormente en 197 5 y 1981 
hizo estudios reafirmando la utilidad del análisis de 
los factores pronósticos en HCL 40.42 (cuadro 3). 

Es importante mencionar que esta clasificación 
tenía la intención de unificar criterios alrededor del 
mundo con fines de investigación y para uso clínico. 
Después, Egeler y D 'Angio sugirieron las divisiones 
de la HCL en local y sistémica y en dos grupos: con 
o sin afección sistémica. El problema de esta clasifi­
cación es que la mayoría de los pacientes pertenecen 
a grupos de alto riesgo. 36 Willis y cols. hicieron otra 
clasificación pronóstica en base a la presentación clí­
nica como el compromiso a piel, la enfermedad 
monostótica, poliostótica o multisistémica.43.44 Hasta 
ahora la clasificación pronóstica de Lahey sigue vi­
gente. 

La mortalidad de la HCL generalizada en pacien­
tes con riesgo elevado es alta (80%), en contraste 
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H!STIOCITOSIS DE CÉLULAS DE LANGERHANS 

Cuadro 3. Criterios de Lahey, 1981 

Disfunción hematopoyética 
• anemia (hemoglobina Hb<10 sin datos de ferropenia 

o infección. 
• leucopenia (leucocitos <4000 cel/mm3) 

• neutropenia (neutrófilos totales <1 ,500 cel/mm3) 

• trombocitopenia (plaquetas <100 mil/mm3) 

Disfunción hepática 
hipoproteinemia (proteínas totales <5.5 g/dL o 
albúmina <2.5 g/dL) 

• edema 
ascitis , heperbilirrubinemia (bilirrubina total >1.5 g/dL 
no atribuible a hemolisis) o ambos 

Disfunción pulmonar 
• taquipnea (frecuencia respiratoria arriba del percentil 

50 para la edad) 
• disnea (datos de dificultad respiratoria) 
• cianosis 
• tos 
• neumotórax 

derrame pleural 

con la evolución favorable de la enfermedad localiza­
da.21 La edad, los órganos afectados al momento del 
diagnóstico y el patrón histológico son también facto­
res 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. 

SECUELAS Y SEGUIMIENTO 

Las secuelas y la supervivencia dependen de la his­
toria natural de la enfermedad. Se han señalado se­
cuelas a largo plazo en 33 a 50% de los casos. Las 
complicaciones pueden ser problemas intelectuales, 
síntomas neurológicos, alteraciones endocrinológicas, 
diabetes insípida, talla baja o problemas ortopédicos. 
La diabetes insípida varía de 1 O a 36%. En San Fran­
cisco se realizó un estudio retrospectivo acerca de 
las secuelas; se halló que más de la mitad de los pa­
cientes, incluso aquellos con enfermedad localizada 
las desarrollaban. Esto obliga a una vigilancia a lar­
go plazo y prevención de la progresión de la enfer­
medad. Existen informes de segundas neoplasias 
como las leucemias. 17 

En 1980 Ramírez-Mayans45 revisó 31 casos entre 
1970 y 1977 usando la escala de Ekett y Campbell; 
encontró que la mayoría pertenecía al grupo C (64%) 
y la mortalidad fue de 51%. 
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En 1988 Rivera-Luna revisa 124 casos de HCL,46 

encontró que la edad de inicio era antes del año de 
edad, que la máxima frecuencia era entre uno y tres 
años y que la relación hombre-mujer era de 1 a 1.1. 
Las manifestaciones clínicas principales fueron las 
lesiones líticas en 59%, el daño a piel en 54%, la hc­
patomegalia en 50%, la esplenomegalia en 37%, etc. 
El diagnóstico siempre se hizo por biopsia. Los prin­
cipales factores pronósticos de mot1alidad fueron la 
disfunción pulmonar en 76%, la afección hepática en 
64% y la afección hematológica en 50%. La mortali­
dad fue de 21%. Todos los pacientes con enfermedad 
generalizada se trataron con quimioterapia. La super­
vivencia fue de 63% a diez años. En 1996 este mis­
mo autor publicó otro trabajo en 55 niños menores 
de dos años que se dividieron en cuatro grupos por la 
edad.47 El primero de O a seis meses, el segundo de 
siete a 12 meses, el tercero de 13 a 18 meses y el 
cuarto de 19 a 24 meses. También se clasificaron con 
los criterios de Lahey. No hubo diferencia significa­
tiva en el pronóstico en los diferentes grupos de edad; 
sin embargo, la mortalidad en menores de seis meses 
fue de 81%. La presencia de disfunción orgánica se 
relacionó con la mortalidad. Específicamente la trom­
bocitopenia y la disfunción respiratoria tuvieron alto 
índice de pronóstico fatal. Fueron factores pronósti­
cos desfavorables la edad al momento del diagnósti­
co, la disfunción orgánica, la respuesta al tratamien­
to convencional, las complicaciones y las secuelas 
tardías. 

En 1997 Esparza, Arias y Ridaura revisaron 24 
casos de autopsia en HCL entre 1971 y 1995. Encon­
traron en general los mismos datos de presentación 
clínica; es interesante que de estos casos, nueve mu­
rieron sin haber recibido quimioterapia. 48 

El pronóstico de los pacientes con enfermedad 
sistémica ha mejorado enormemente con el uso de 
regímenes citotóxicos mencionados. Un principio 
elemental ha sido minimizar el uso de agentes tóxi­
cos para pacientes con características de buen pro­
nóstico. La identificación precisa de la naturaleza y 
fuentes celulares de citocinas, cambios en la remi­
sión y exacerbación de la enfermedad y efectos de la 
terapia deben ser objetivos importantes para nuevos 
estudios. Dichos análisis deben llevar a la implemen­
tación estratégica de modificadores de la respuesta 
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biológica con otras modalidades de tratamiento en 
HCL como los antagonistas específicos de citocinas, 
una vez que conozcamos el mecanismo específico de 
daño por dichas moléculas. 
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