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Resumen

INTRODUCCION: La histiocitosis de células de Langerhans, HCL, es un desorden
raro caracterizado por la proliferacién anormal de un clon de histiocitos que
corresponden a células de Langerhans. La enfermedad presenta manifestaciones
clinicas muy variadas. En pacientes latinos la entidad ha sido poco descrita.
MEtopos: Estudio retrospectivo descriptivo tipo serie de casos en un periodo
de diez afios (enero de 1988 a diciembre de 1999) en el cual se describen las
caracterfsticas clinicas, la distribucién de la enfermedad y la evolucién de 34
pacientes con HCL, con especial interés en las manifestaciones dermatolégicas.
ResuLTADOS: El rango de edad varié de cuatro meses a 47 afios con una mediana
de tres afios. EI compromiso multisistémico fue documentado en 16 (47%) pa-
cientes. La lesién dermatolégica mas frecuente fue la erupcién papular en ocho
(28.5%) pacientes. Durante un periodo de seguimiento promedio de 3.48 afios
7 (20.5%) pacientes murieron. Los casos con enfermedad localizada o limitada
a la piel fueron tratados con corticoides tdpicos, radioterapia, criocirugfa o cor-
ticoides orales, mientras que la mayoria de los casos con compromiso multisis-
témico o enfermedad diseminada fueron tratados con prednisilona y vinblastina
o etoposido.

CoNcCLUSION: La evolucién general de esta serie de pacientes con HCL es similar
a la reportada en otras series de mayor tamariio en otras partes del mundo.

PALABRAS CLAVE: Histiocitosis de células de Langerhans, manifestaciones der-
matolégicas.

Summary

INTRODUCCION: Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare proliferative
disorder of histiocytes characterized by a proliferation of abnormal and
clonal Langerhans cells. The disease presents varied clinical manifestations.
Descriptions of Hispanic patients have been scarce.

MEeTHODS: Clinical profile, disease-distribution and outcome of 34 cases of LCH
from January 1988 to December 1999 is presented in this retrospective analysis
based on the hospital records, with special interest in skin disorders.

ResuLts: The age ranged from 4 months to 47 years, median age 3 years.
Multisystem disease was documented in 16 (47%) patients. The most common
type of skin lesion was papular rash in 8 (23.5%) patients. During a mean time
follow-up period of 3.48 years, 7 (20.5%) patients died. Cases with localized or
cutaneous limited disease received topical steroids, radiotherapy, cryosurgery,
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and oral steroids while most of cases with disseminated/multi-system disease
were treated with prednisolone and, vinblastine or etoposide.
ConcrusioN: General outcome of the LCH in the National Cancer Institute of

Colombia is similar to that described in other large series of patients.

KEey worDps: Langerhans cell histiocytosis, skin manifestations.

Introduccion

La histiocitosis de células de Langerhans es una en-
fermedad poco frecuente caracterizada por la proli-
feracién en diferentes tejidos de histiocitos positivos
para los marcadores S100 y CD1a."*** Histéricamente
se ha agrupado en esta entidad un espectro variado de
sindromes clinicos como el granuloma eosinofilico, la
enfermedad de Letter Siwe, Hashimoto Pritzker, Hand
Schiiler Christian e histiocitosis X."*

Esta enfermedad puede manifestarse clinicamente en
multiples sistemas de manerarecurrente o crénica, siendo
tipicas las lesiones en el hueso, la piel y la hipéfisis. Es
caracteristico encontrar en las células de Langerhans los
granulos intracitoplasmaticos de Birbeck con el estudio
de microscopfa electrénica, que permiten diferenciarlas
de otras células dendriticas.">%*

Se han publicado en la literatura mundial un ntmero
sustancial de casos que resumen y describen las ca-
racterfsticas mas relevantes de la enfermedad en pa-
cientes europeos y norteamericanos;**”® sin embargo,
existe poca informacién acerca del comportamiento de
esta entidad en la poblacién de origen latino.

Este estudio muestra un andlisis detallado de diez
afios de experiencia en el diagndstico y tratamiento de
34 pacientes con histiocitosis de células de Langerhans
identificados en el Registro Institucional de Cancer del
Instituto Nacional de Cancerologia entre enero de 1988
y diciembre de 1999. El objetivo es describir las variables
demogriaficas, las formas de presentacién clinica, los
sistemas mas frecuentemente afectados, el tratamiento y
el curso de la enfermedad.

Pacientes, materiales y métodos

Pacientes

Se revisaron las historias clinicas de 47 pacientes del
Instituto Nacional de Cancerologfa ingresados entre
1989 y 1999 con diagnéstico de histiocitosis de células
de Langerhans, identificados a través del registro insti-
tucional de céncer, usando las palabras claves histioci-
tosis y enfermedad de Langerhans; 34 casos cumplieron
los criterios de inclusién considerados para la revisiéon
(clinica compatible con la enfermedad y diagnéstico his-
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topatolégico por microscopfa de luz). Todos los pacientes
fueron evaluados con serie radiografica corporal, pruebas
hematolégicas y bioquimicas complementarias.

Se consideraron las siguientes definiciones acerca de
la forma de presentacién inicial y el curso de la enfer-
medad:

» Compromiso mucocutaneo aislado: lesiones limitadas
a la piel y/o las mucosas.

» Compromiso monostético: enfermedad con lesiéon en
s6lo un hueso sin compromiso de otros sistemas.

* Compromiso poliostético: enfermedad con lesiones
radiolégicas en dos o més huesos sin compromiso de
otros sistemas.

Enfermedad multisistémica: lesiones en dos o maés

sistemas diferentes.

* Curacién: resolucién de las lesiones detectadas
clinica o paraclinicamente durante un periodo de
seguimiento de tres o més afios.

* Recurrencia: desarrollo de enfermedad en un sistema

previamente afectado y que habfa logrado resolucién

clinica, sintomatica o paraclinica en un intervalo de
tiempo mayor o igual a un mes.

Enfermedad progresiva: enfermedad con aparicién
secuencial de lesiones nuevas en diferentes sistemas.

Materiales y métodos

Las historias clinicas de los sujetos incluidos fueron
revisadas por un par independiente de evaluadores y
los datos doblemente digitados en una base de datos
disefiada para el estudio. Los parametros considerados
y analizados fueron variables demograficas, presencia
de sintomas y signos, datos de laboratorio y hallazgos
patolégicos, radiolégica, clinico,
tratamiento y desenlace.

evaluacién curso

Andlisis estadistico

Se emple6 el programa SPSS 9.0 para efectuar el anlisis
estadfstico. La sobrevida global se estimé empleando el
método de Kaplan-Meier, la comparacién entre curvas
y grupos se realizé usando el log Rank Test (nivel de
significancia p < 0,05). El modelo semiparamétrico de
Cox fue utilizado en el analisis multivariado de factores
prondsticos.
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SiNTOMA DiaGNOsTICO
No. %
Dolor local 10 29,4
Sintomas generales 9 26,5
Cojera 8 28,5
Adenopatias 8 23,5
Tumor 6seo 7 20,6
Exoftalmos 7 20,6
Fiebre 6 17,6
Brote en la piel 6 17,6
Polidipsia 6 17,6
Palidez 5 14,7
Tos-disnea 4 11,8
Poliuria 3 8,8
Fractura patolégica 3 8,8

TABLA 1: Signos y sintomas al diagndstico.

Resultados

Poblacion

Un total de 34 pacientes con edades entre 0,3 y 47 afos
(mediana 3,0) fueron incluidos en el estudio. La mediana
para el tiempo de evolucién de los sintomas hasta el
momento del diagnéstico fue de tres meses y la media
del tiempo de seguimiento, de 3,48 afios (rango, 0,08 a
13,0). Los hombres representaron el 56,9% (n=18) de la
muestra, la mayorfa de ellos con edades entre uno y diez
afios al momento del diagnéstico. De los 34 casos estu-
diados siete murieron (20,5%), seis de ellos en un periodo
inferior a tres afos. Dentro del anélisis de las caracterfs-
ticas clinicas, el tipo de presentacién mds frecuente fue
el multisistémico con un 47,1% (16 pacientes), seguido

de aquellos con enfermedad monostética 29,4% (10 pa-
cientes). El promedio de edad en el grupo de pacientes
con compromiso multisistémico fue de 1,3 afios y de un
ano para aquellos con enfermedad monostética.

Caracteristicas clinicas generales

Las manifestaciones clinicas con las que inicialmente
se presentd la enfermedad fueron variadas. Las maés
frecuentes fueron dolor local 6seo (29.4%), sintomas
generales (26,5%), cojera y adenopatias (23.5%). En la
TABLA 1 se muestran los signos y sintomas manifestados
al momento del diagnéstico de la enfermedad.

Al diagnéstico inicial se encontraron comprometidos
el sistema 6seo en 27 pacientes (79,4%); la piel, en ca-
torce (41,2%); los 6rganos linfaticos, en nueve (26,5%); el
sistema endocrino, en seis (17,6%); y el higado, en cinco
de los casos estudiados(14,5%). Algunos sitios de com-
promiso inusual en la serie fueron: el sistema nervioso
central en un paciente con signos al diagnéstico de hi-
pertensién endocraneana; dos pacientes con lesiones en
el ofdo (5,9%); cuatro con alteraciones esplénicas (11,8);
tres pacientes con alteraciones pulmonares (8,8%); tres
en la médula 6sea (8,8%); una paciente con lesién aislada
en el cérvix y la ciipula vaginal a la que se le practicé
histerectomfa mds linfadenectomfa debido al diagnés-
tico clfnico e histopatolégico inicial de adenocarcinoma
de cérvix, cuya patologia definitiva fue compatible con
enfermedad de células de Langerhans.

Durante la evolucién los sistemas afectados con mayor
frecuencia fueron: el sistema 6seo en treinta pacientes
(88,2%); la piel, en catorce (41,2%); y el sistema endo-
crino, en once de los casos (32,4%). Después del diagnés-
tico dos pacientes adicionales presentaron compromiso
en el ofdo, y uno en el pulmén.

Lesiones mucocutaneas

Las pépulas fueron las lesiones dermatolégicas primarias
mas frecuentes con las que se manifesté la enfermedad.

SiGNo DiaGgNdsTICO EvoLucion
No. % No. %

Pépulas 8 23,5 9 26,5
Placas 3 8,8 6 17,6
Tumores 0 0 2 5,9
Parpura 2 5,9 2 5,9
Vesiculas 0 0 1 2,9
Ulceras 1 2,9 1 2,9
Otras 3 8,8 1 2,9

TaBLA 2. Signos en la piel al diagnéstico y durante la evolucién.
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Los principales signos en la piel al momento del diagnés-
tico y durante la evolucién se presentan en la TABLA 2.

El sitio més frecuente de aparicién de las lesiones en la
piel fue el térax, en ocho de los pacientes (23,5%), seguido
por el cuero cabelludo y los pliegues en un 20% cada uno;
a pesar de la media de edad de los sujetos incluidos, sélo en
tres pacientes (8%) se encontraron lesiones en el 4rea del
panal. Algunos signos de importancia encontrados en las
mucosas durante el diagnéstico y la evolucién fueron los
nédulos (2,9 a 5,9%) y las tlceras. El 6% de los pacientes
presentaron lesiones en la mucosa genital y el 2,9% en la
cavidad oral. En un paciente se encontraron lesiones en
la encfa y el paladar.

Lesiones Oseas

El 79,4% de los pacientes presentaron lesiones é6seas; de
estos, cuatro (11,8%) tuvieron fracturas; cinco (14,7%),
deformidad y un paciente, esclerosis focal. En mas del
50% de los casos los sujetos refirieron durante la evolu-
cién dolor 6seo localizado o difuso que se incrementaba
con el esfuerzo fisico y disminufa ligeramente con el
reposo.

Los sitios mas frecuentes de compromiso 6seo fueron:
el crdneo en veinte pacientes (59%); la pelvis en trece
casos (38,2%); y los miembros inferiores en once casos
(32,4%). E1 80% de los pacientes con este tipo de lesiones
recibieron quimioterapia; 76%, corticoides sistémicos;
32%, radioterapia y 44%, curetaje o reseccién quirdr-
gica.

Compromiso endocrinolégico

Once (32%) de los 34 pacientes de la serie presentaron
compromiso endocrinolégico durante el periodo de
observacién; todos ellos tuvieron signos y sintomas
compatibles con diabetes insipida, en tres se diagnos-
tic6 retardo del desarrollo pondo estatural y en uno,
hipotiroidismo. La mediana del tiempo entre el diagnés-
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tico de histiocitosis y el desarrollo de diabetes insfpida
fue de cuatro meses (rango, 0,2 a 48), media de GH de
1,8 ng/ml y sodio al diagnéstico de 155,5 meq/1, TSH,
T3 y T4 dentro de limites normales. En tres de los pa-
cientes con compromiso endocrinolégico se evidenciaron
lesiones craneales osteoliticas y en uno, masa frontal
intracraneal.

En aquellos sujetos con diabetes insipida el tratamiento
de eleccién fue la combinacién entre carbamazepina
e hidroclorotiazida. S6lo uno de los pacientes recibi6
ciclicamente vasopresina debido al dificil control de la
hipernatremia.

Diagnéstico
Se confirmé el diagnéstico con estudio histopatolégico
de hueso en el 65% de los casos, en el 23,56% de los casos

con biopsia de piel y 17% en biopsia de medula 6sea. En
trece de los pacientes se practic6 S100 y en uno, CD1.

Tratamiento

La monoquimioterapia fue el tratamiento de eleccién;
el 70,6% recibieron tratamiento quimioterapéutico; de
estos, veinte (51%) recibieron vinblastina; nueve (27%),
etoposido; cuatro (12%), 6-mercaptopurina y uno (3%),
ciclofostamida. A tres de los pacientes se les administré6
esquema CHOP debido a la pobre respuesta obtenida
con la monoquimioterapia y a la progresiéon de la enfer-
medad.

Uno de los pacientes con respuesta inicial favorable
a la intervencién falleci6 posteriormente por leucemia
mieloide aguda, seis (17%) presentaron mejorfa con una
o dos recurrencias y nueve (26%) presentaron un curso
con tres o mas recurrencias de la enfermedad durante
el periodo de observacién. El uso de quimioterapia no se
asoci6 con el estado final de la enfermedad (Fisher exact
test p=0,44). La TABLA 8 muestra los tratamientos ad-
ministrados segtn los grupos de estadificacién de la en-

TRATAMIENTO AISLADO EN PIEL MoONOSTOTICO PovriostoTICO MULTISISTEMICO
Corticoide tépico 1 1
Corticoide sistémico 5 5 14

Vinblastina 3 5 12
Etoposido 2 1 6

6 Mercapto purina 1 9
Esquema CHOP 1 1
Radioterapia 1 3 7
Cirugia 1 7 1 4
Interferén 1 1
Criocirugfa 1 1

TaBLA 3: Tratamiento segtn clasificacién de la enfermedad.
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fermedad. Debe tenerse en cuenta que algunos pacientes
recibieron mas de un tratamiento.

Secuelas y sobrevida

El rango del tiempo de seguimiento del grupo de pa-
cientes incluidos en el estudio fue de 0,23 a 216,04 meses
(mediana de 43,45 meses). La sobrevida acumulada al
afio fue de 90,4%; a los tres afos, de 83% y a los seis afios,
del 66%. La media de sobrevida fue de 156,93 meses (IC
95% 117,15; 196,72); siete pacientes (20%) murieron, dos
(5,9%) por progresién de la enfermedad, uno con com-
promiso neurolégico (hipertensién endocraneana) y otro
con hipernatremia grave de dificil control secundaria a
diabetes insipida. Uno de los sujetos falleci6 por leucemia
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mieloide aguda como segundo primario diagnosticado
después de la administracién de VP16 (etoposido). En la
FIGURA 1 se muestra la curva de sobrevida global.

La media de edad al diagnéstico de los pacientes que
murieron fue de 1,2 afios (rango, 0,3 a 2,0 afios), de estos
el 54,7% (n = 4) eran de sexo masculino. EI tiempo medio
entre el diagnéstico y la muerte fue de 29,41 meses
(rango, 0,43 a 75,47 meses).

En los pacientes con compromiso multisistémico
(n=16) la media de sobrevida fue de 140,1 meses (IC 95%
86,82; 193,19), para enfermedad monostética (n=10)
75,47 meses y para compromiso poliostético (n=6), de
75,78 meses (IC 95% 50,80; 100,76 ). No se encontré una
diferencia estadfsticamente significativa entre las curvas
de sobrevida para los tres grupos (Log rank test 1,88
p= 0,5967). En la FIGURA 2. se muestran las curvas de
sobrevida segtn la clasificacién de la enfermedad.

Las diferentes variables clinicas que caracterizaron a
los pacientes fueron ingresadas en el estudio de factores
pronésticos. El andlisis univariado demostré signifi-
cancla para las variables fiebre, presentacién de sintomas
generales, compromiso hepatico y pulmonar al diagnés-
tico, compromiso 6seo durante la evolucién, fracturas
patolégicas y tiempo de evolucién mayor a un afio. Nin-
guna de las variables anteriores demostré importancia
dentro del andlisis multivariado de factores pronésticos
realizado con el modelo semiparamétrico de Cox.
Discusion
La histiocitosis de células de Langerhans es una enfer-
medad de presentacién infrecuente con una incidencia
aproximada de 0.45 casos por 100 000 nifios en Francia,
un caso por 200 000 habitantes en Estados Unidos.””
y 1la 2casos por millén en adultos."

El conocimiento acerca de la etiopatogenia de esta
entidad es limitado. Se ha debatido ampliamente si se
trata de un proceso reactivo o neoplésico. En favor de la
teorfa reactiva se encuentran los casos con compromiso
pulmonar aislado en adultos, en los cuales el cigarrillo
se ha asociado al desarrollo de la enfermedad.'" Los ha-
llazgos de que las células de Langerhans no presentan
anormalidades cromosémicas ni genémicas y cuando se
transfieren a ratones inmunosuprimidos no se generan
lesiones similares a las descritas en humanos;'' el estado
de maduraciéon de las células; la ausencia de un esta-
blecimiento de lineas celulares a partir de muestras de
tejidos de histiocitosis de células de Langerhans, y los
casos documentados con regresién espontdnea.'

En favor de la teorfa neoplésica tenemos estudios en los
cuales se ha demostrado un comportamiento monoclonal
de la enfermedad, al evidenciar que células CD1a+ de
diferentes lesiones en pacientes individuales presentan el
mismo polimorfismo."** Algunos autores han propuesto
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inclusive que la histiocitosis de células de Langerhans
sea una neoplasia de bajo grado."

Se ha descrito la coexistencia de la enfermedad
con desérdenes malignos, los cuales pueden preceder
aparecer simultdnea o posteriormente al diagnéstico de
la enfermedad.'* Est4 reportada la asociacién con carci-
nomas pulmonares'’ y clasicamente con leucemias,'* pero
se desconoce si la causa de esta asociacién es una predis-
posicién genética a la enfermedad o el efecto mutagénico
de la quimioterapia.'’

Se han publicado multiples reportes de hitiocitosis de
células de Langerhans desde su descripcién; sin embargo,
un gran nimero de ellos poseen importantes sesgos de
seleccién debido a que se restringen a casos estudiados
en centros de referencia, lo que altera las correctas des-
cripciones acerca del curso de la enfermedad. Esta serie
de diez afios es incapaz de minimizar esta condicién, pero
permite extraer algunas conclusiones interesantes de la
enfermedad en nuestro entorno.

La histiocitosis suele presentarse con mayor frecuencia
en la niflez, hecho que se confirma en este estudio
(mediana de tres afios) y que concuerda con otras des-
cripciones; sin embargo el rango varfa ampliamente y
se encuentran en la literatura casos desde el nacimiento
hasta los 83 afos.”'¢

La clasificacién de la enfermedad ha sido simplificada
de manera similar a lo reportado en otros estudios, te-
niendo en cuenta los grupos de compromiso limitado a la
piel, enfermedad monostética, compromiso poliostético y
multisistémico. En esta serie se encontré un importante
nimero de pacientes con enfermedad multisistémica, 16
pacientes (47,1%), seguido de aquellos con enfermedad
monostética (29,4%/10 pacientes), lo que se diferencia
de otras publicaciones en las que predomina el compro-
miso monostético.””

La edad promedio al diagnéstico en el subgrupo de pa-
cientes con compromiso multisistémico fue de 1.3 anos,
menor que la edad del grupo general encontrada en el
estudio, lo que coincide con lo descrito previamente en
la literatura.’

Con respecto al comportamiento sintomatico de la
enfermedad al momento del diagnéstico, Howarth y
colaboradores encontraron que el dolor 6seo localizado
(41%) y la disnea (14%) fueron los hallazgos clinicos
dominantes en una serie de 314 pacientes con histio-
citosis. En este estudio los sintomas y signos de mayor
relevancia fueron de igual forma el dolor 6seo en el 29.4%
de los casos, seguido por sintomas generales inespecificos
(26%), cojera (23.5%) y adenopatias (23.5%), indicdn-
donos que las manifestaciones iniciales de la enfermedad
en la serie estudiada son principalmente de tipo general
y esquelético.>®” Las papulas fueron las lesiones der-
matolégicas primarias més frecuentes y la pirpura,
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clasicamente descrita dentro de las lesiones cutdneas
causadas por la enfermedad, s6lo se observé en 2 de 34
casos (5.9%) ambos con trombocitopenia.’

La manifestaciéon endocrinolégica mas frecuente fue la
diabetes insipida, que se presenté en once de los pacientes,
mientras en una minoria se encontraron alteraciones
pondoestaturales e hipotiroidismo, comportamiento
similar al reportado previamente por el grupo francés
de estudio para histiocitosis, que en 348 casos identific6
un 17,5% de diabetes insipida asociada principalmente a
enfermedad multisistémica, deficiencia de hormona del
crecimiento en un 4,7% e hipotiroidismo en un 2,5%.%%"
Cabe mencionar que la mediana del tiempo transcurrido
entre el diagnéstico de la enfermedad y el desarrollo de
diabetes insipida fue de cuatro meses, inferior al tiempo
promedio mencionado en la literatura,'” lo cual puede ser
explicado por el sesgo de seleccién del estudio dado por
el nimero de pacientes con enfermedad multisistémica
grave.

Los tratamientos empleados dentro de la serie fueron
variados y no permiten obtener conclusiones acerca de
su eficacia o seguridad en el manejo de esta entidad;
sin embargo, el comportamiento de la enfermedad hace
suponer su beneficio, a pesar de encontrarse efectos se-
cundarios como el desarrollo de un segundo primario en
un paciente tratado con VP16 (etoposido). En algunos
estudios se ha sugerido que el uso inicial de esquemas
quimioterapéuticos permite reducir las tasas de recu-
rrencia y algunas complicaciones como la diabetes insipi-
da.'” Nuestro estudio incluye 24 pacientes que recibieron
tratamiento con corticoide sistémico y quimioterapia, de
los cuales a nueve se les administré etoposido y a dos, es-
quema CHOP. La radioterapia, la cirugia y la criocirugfa
fueron reservadas principalmente para pacientes con
compromiso 6seo o limitado a la piel. El disefio y con-
duccién de estudios multicéntricos prospectivos que per-
mitan comparar las tasas de recurrencia, efectos secun-
darios, curso y sobrevida dependiendo de la gravedad de
la enfermedad permitirdn responder la pregunta acerca
de cudl es el mejor tratamiento para la histiocitosis de
células de Langerhans.

La sobrevida global al afio fue de 90,4%; a los tres afios,
de 83% y a los seis afios, del 66%; datos similares a los
encontrados en series de gran tamaro como la de Green-
berger y colaboradores® quienes después de ocho afios
de seguimiento describieron un 60% de sobrevida o la de
Willis y colaboradores con un 41% de sobrevida después
de 30 anos de seguimiento.” La media de sobrevida fue
de 156,93 meses (IC 95% 117,15; 196,72); siete pacientes
(20%) murieron, 71,4% (n=>5) de ellos tenfan enfermedad
multisistémica y cuatro habfan recibido tratamiento qui-
mioterapéutico para el control de la enfermedad.

A partir de los datos obtenidos de nuestra poblacién de
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estudio podemos decir, en conclusién, que la histiocitosis
de células de Langerhans es una enfermedad con pre-
sentacién variable y curso prolongado, que suele compli-
carse con secuelas graves y limitantes como la diabetes
insfpida, mas frecuentes en el grupo de pacientes con
enfermedad multisistémica. A pesar del sesgo de selec-
cién de pacientes debido a la inclusién de sujetos con
compromiso mas extenso, el comportamiento general de
la enfermedad en el Instituto Nacional de Cancerologia
es similar al descrito en otras series de gran tamario que
corrigen este problema.
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