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La histiocitosis de células de Langerhans
(HCL) constituye una proliferación clonal
de las células de Langerhans1,2, células
presentadoras de antígeno localizadas
habitualmente en la epidermis, ganglios
linfáticos, epitelio tímico y mucosa bron-
quial3. Se caracteriza por presentar una
gran variabilidad clínica, desde formas lo-
calizadas con afección ósea a formas
graves con lesión multisistémica. Los al-
caloides de la vinca (vinblastina), antime-
tabolitos (metotrexato) o etopósido, aisla-
dos o en combinación y asociados a
glucocorticoides o no, constituyen el tra-
tamiento de las formas diseminadas. En
los casos refractarios o en las recidivas se
ha utilizado la 2-clorodesoxiadenosina
(2CdA), la inmunomodulación con ciclos-
porina4 o interferón-α, el trasplante auto-
génico o alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas5,6 y el tratamiento con
anticuerpos monoclonales anti-CD1a7.
El objetivo del presente trabajo es anali-
zar los resultados del tratamiento con
2CdA en 9 pacientes diagnosticados de
HCL multisistémica, refractaria o en re-
caída, atendidos en 8 hospitales españo-
les entre 1993 y 1999.

Pacientes y método

En cada paciente se evaluaron los siguientes pará-
metros: edad, sexo, hemoglobina (g/l), VCM (fl), leu-
cocitos (× 109/l), plaquetas (× 109/l), urea (mg/dl),
creatinina (mg/dl), GOT (U/l), GPT (U/l), fosfatasa al-
calina (U/l), gamma-GT (U/l), LDH (U/l), glucemia
(mg/dl), albúmina (g/l), colesterol (mg/dl), triglicéri-
dos (mg/dl), principales manifestaciones clínicas y
número de órganos afectados en el momento del
diagnóstico y previamente al tratamiento con 2CdA,
radiografía y tomografía computarizada (TC) de tórax,
aspirado o biopsia de médula ósea, tratamiento ini-
cial y respuesta al mismo, dosis, número de ciclos y
forma de administración de la 2CdA, efectos secun-
darios (hematológicos, gastrointestinales, renales,
pulmonares, neurológicos e infecciosos, de acuerdo
con la gradación de la escala de la Organización
Mundial de la Salud [OMS]), respuesta al tratamiento
con 2CdA, así como la fecha y localización de la re-
caída, muerte o del último control. El diagnóstico de
HCL se efectuó de acuerdo con los criterios estable-
cidos por el Writing Group of the Histiocyte Society8:
diagnóstico de presunción cuando el aspecto histoló-
gico es el típico, lesión diagnóstica cuando además
se demuestra positividad con S-100, y diagnóstico
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FUNDAMENTO: Analizar los resultados del tratamiento con 2-clorodesoxiadenosina (2CdA) en 9 pacien-
tes diagnosticados de histiocitosis de células de Langerhans (HCL) multisistémica, refractaria o en re-
caída, atendidos en 8 hospitales españoles entre 1993 y 1999.
PACIENTES Y MÉTODO: Se recogieron los siguientes datos de los 9 pacientes: edad, sexo, afección orgáni-
ca por la HCL, tratamiento inicial y respuesta al mismo, dosis, número de ciclos y forma de adminis-
tración de la 2CdA, respuesta al tratamiento con 2CdA, toxicidad, supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global.
RESULTADOS: La edad mediana era de 25 años (límites, 6-63). Todos ellos presentaban afección mul-
tiorgánica por la HCL, con disfunción grave de órganos en 4 casos. La 2CdA se administró como trata-
miento de segunda línea en 7 casos y de tercera línea en dos. La dosis de 2CdA fue de 0,1 mg/kg y
día durante 5 días en la mayoría de los pacientes, con un intervalo de 4 semanas entre los ciclos.
Hubo respuesta completa (RC) en dos casos y parcial (RP) en 4 (respuesta global del 66%). La princi-
pal toxicidad fue la hematológica, con neutropenia de grado superior a 2 en 5 casos y trombocitopenia
mayor de 2 en 5. Cuatro pacientes presentaron infecciones, con evolución fatal en uno de ellos. Tras
una mediana de seguimiento de 8 meses (intervalo, 2-17), dos enfermos se hallan en RC (12 meses
en ambos), 4 en RP (intervalo, 2-12 meses) y uno con enfermedad activa (17 meses). Los dos restan-
tes fallecieron por progresión de la enfermedad y sepsis por Aspergillus spp., respectivamente. Las
probabilidades actuariales de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global al año fueron
del 58% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 38-78%) y del 71% (IC del 95%, 54-88%), respecti-
vamente.
CONCLUSIONES: La 2CdA es un fármaco eficaz en pacientes con HCL refractaria o en recaída, y su efec-
to tóxico principal es la mielodepresión. La utilidad de la 2CdA, aislada o en combinación con otros
fármacos, en pacientes con HCL multisistémica, refractaria o en recaída, debe demostrarse en estu-
dios controlados.

Palabras clave: Histiocitosis de células de Langerhans (HCL). Refractaria. Recaída. 
2-clorodesoxiadenosina (2CdA).

Results of treatment with 2-chlorodeoxyadenosine in refractory or relapsed
Langerhans cell histiocytosis. Study of 9 patients
BACKGROUND: To analyse the results of the treatment with 2-chlorodeoxyadenosine (2CdA) in 9 patients
with refractory or relapsed Langerhans cell histiocytosis (LCH) tracted in 8 Spanish hospitals between
1993 and 1999.
PATIENTS AND METHOD: In the 9 patients the following data were recorded: age, sex, organ involvement by
LCH, first treatment and response, dose, number of cycles and schedule of administration 2CdA, response
to 2CdA treatment, toxicity, disease-free survival (DFS) and overall survival (OS).
RESULTS: Median age was 25 years (range, 6-63). All patients had multiorganic involvement by LCH,
with severe organ dysfunction in 4. 2CdA was administered as second line treatment in 7 cases and
as third line in 2. The 2CdA dose was 0.1 mg/kg per day during 5 days in the majority of patients, and
interval between cycles was 4 weeks. In 2 cases a complete remission (CR) was achieved and 4 cases
attained a partial remission (PR) (overall response rate 66%). The main toxicity was hematologic, with
neutropenia grade > 2 in 5 cases and thrombocytopenia > 2 in 5. Four patients had infections, with
fatal evolution in one of them. After a median follow-up of 8 months (range 2-17), 2 patients remai-
ned in CR (12 months both), 4 in PR (range 2-12 months) and one had active disease (17 months).
The other two died due to progressive disease and Aspergillus spp. sepsis, respectively. The actuarial
probabilities of DFS and OS were 58% (95% CI, 38-78%) and 71% (95% CI, 54-88%), respectively.
CONCLUSIONS: 2CdA is an active drug for patients with refractory or relapsed LCH, and its main toxicity
is myelosuppression. The usefulness of 2CdA, isolated or in combination with other drugs, in patients
with refractory or relapsed LCH must be assessed in controlled studies.
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definitivo cuando se observan gránulos de Birbëck ci-
toplasmáticos en la ultraestructura, o hay expresión
de CD1a en la superficie de las células tumorales. Se
consideró respuesta completa la desaparición de las
manifestaciones clínicas y radiológicas de la enfer-
medad; respuesta parcial, la reducción de más de un
50% de las mismas durante un mínimo de un mes, y
fracaso, la reducción de menos de un 50% o progre-
sión a pesar del tratamiento9. Se calcularon las cur-
vas de supervivencia libre de enfermedad y de super-
vivencia global según el método de Kaplan y Meier10.

Resultados

Entre 1993 y 1999, 9 pacientes con HCL
multisistémica refractaria o en recaída
fueron atendidos en 8 hospitales españo-
les. La edad mediana fue de 25 años (ex-
tremos, 6-63) y 5 de ellos eran varones.
El diagnóstico de HCL fue definitivo en 
6 casos, lesión diagnóstica en uno y de
presunción en 2. En el momento del
diagnóstico se encontraban afectados los

siguientes órganos: huesos (7 casos),
pulmones (6), sistema nervioso central
(6), piel (4), hígado (1), ganglios linfáti-
cos (1) y médula ósea (1). Había disfun-
ción grave de órganos en 4 casos. El tra-
tamiento inicial consistió en etopósido en
3 casos; vinblastina y etopósido (con
prednisona o sin ella) en dos; vinblastina
(con prednisona o sin ella) en 3, y meto-
trexato y prednisona en uno. Un paciente
había recibido asimismo interferón-α.
Tres pacientes recibieron radioterapia lo-
cal y a 3 se les efectuó exéresis quirúrgi-
ca de la lesión (tabla 1). La 2CdA se ad-
ministró como tratamiento de segunda
línea en 7 casos y de tercera línea en dos
(tras ciclosporina y trasplante autogénico
de progenitores hematopoyéticos, res-
pectivamente). La mediana de tiempo
entre el último tratamiento y el inicio de
la 2CdA fue de 5 meses (extremos, 2-

36). La dosis de 2CdA fue de 0,1 mg/kg/
día durante 5 a 7 días (6 casos), 5 mg/m2

(2 pacientes) y 3 mg/m2 (un enfermo), en
infusión i.v. continua (5 casos) o de 2 h
(4 enfermos). El número de ciclos admi-
nistrados fue de 6 (3 casos), 5 (2), 4 (1),
3 (1), 2 (1) y 1 (1), y el intervalo entre
ellos fue de 4 semanas (8 casos) o 3 (1).
En dos casos se constató una respuesta
completa y en 4 una respuesta parcial
(respuesta global del 66%). La principal
toxicidad fue la hematológica, con neu-
tropenia de grado superior a 2 en 5 casos
y trombocitopenia mayor de 2 en 5. Cua-
tro pacientes presentaron un proceso in-
feccioso, con aislamiento de Enterococ-
cus faecalis (un caso), Pseudomonas
aeruginosa y Pseudomonas cepacea (un
paciente) y Aspergillus spp. (un enfer-
mo), con evolución fatal en uno de ellos.
Tras una mediana de seguimiento de 
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TABLA 1

Características de los 9 pacientes de la serie

Paciente Edad (años) Sexo Diagnóstico* Tratamiento previo Órganos afectados

1 63 M Presunción Etopósido, radioterapia, interferón alfa Maxilar superior e inferior y pulmón
2 33 V Definitivo Cirugía, vinblastina, prednisona Cuero cabelludo, lesiones óseas múltiples (escápula izquierda, 

peñasco del temporal, mastoides, conducto auditivo externo), 
pulmón y SNC (diabetes insípida)

3 22 V Definitivo Vinblastina, prednisona Cadera, pulmón
4 6 V Definitivo Vinblastina, etopósido, prednisona, Lesiones óseas múltiples, adenopatías laterocervicales, 

trasplante autogénico axilares e inguinales, médula ósea e hígado
5 25 M Presunción Etopósido, radioterapia SNC
6 18 V Definitivo Vinblastina, etopósido, prednisona Lesiones cutáneas múltiples (cuero cabelludo, tronco y abdomen), 

pulmón y SNC (diabetes insípida)
7 23 M Definitivo Metotrexato, prednisona Lesiones cutáneas (vulvar, axilar, cuero cabelludo), óseas 

(parietal, temporal y occipital), pulmón y SNC 
(diabetes insípida)

8 38 V Lesión Cirugía, prednisona, vinblastina, Lesiones óseas múltiples, pulmón y SNC 
diagnóstica ciclosporina

9 40 M Definitivo Cirugía, radioterapia, etopósido Lesiones cutáneas (tronco y vulvar), escápula y SNC 
(diabetes insípida)

*Criterios del Writing Group of the Histiocyte Society8. V: varón; M: mujer; SNC: sistema nervioso central.

TABLA 2

Resultados del tratamiento con 2-clorodesoxiadenosina

Paciente Dosis y forma de administración N.o de ciclos Toxicidad* Respuesta Estado actual (tiempo desde 
de la 2CdA de la 2CdA desde la última dosis de 2CdA)

1 0,1 mg/kg/día en infusión de 2 h i.v. 5 Neutropenia grado 2 Parcial Vivo (12 meses)
× 5 días, cada 4 semanas Trombocitopenia grado 2

2 0,1 mg/kg/día en infusión continua 3 Ninguna Parcial Vivo (3 meses)
i.v. × 5 días, cada 4 semanas 

3 0,1 mg/kg/día en infusión continua 2 Ninguna Parcial Vivo (8 meses)
i.v. × 7 días, cada 4 semanas 

4 5 mg/m2 en infusión continua i.v. 4 Neutropenia y anemia grado 1, Fracaso Enfermedad activa (17 meses) 
cada 3 semanas trombocitopenia grado 2, sepsis 

por P. cepacea
5 0,1 mg/kg/día en infusión de 2 h i.v. 1 Anemia grado 2, trombocitopenia Fracaso Fallecido (3 meses, progresión)

cada 4 semanas grado 3, neutropenia grado 4, 
sepsis por E. faecalis
y P. aeruginosa

6 5 mg/m2 en infusión continua 6 Neutropenia y gastrointestinal grado 2 Completa Vivo (12 meses) 
i.v. cada 4 semanas

7 3 mg/m2 en infusión de 2 h i.v. 6 Neutropenia y trombocitopenia Completa Vivo (12 meses) 
× 5 días, cada 4 semanas grado 2, herpes simple labial, 

otitis media e infecciones 
respiratorias de repetición

8 0,1 mg/kg/día en infusión continua 6 Ninguna Parcial Vivo (2 meses) 
i.v. (4 ciclos) e infusión de 2 h 
i.v. × 5 días, cada 4 semanas 
(2 ciclos)

9 0,1 mg/kg/día en infusión de 2 horas 5 Neutropenia grado 2, trombocitopenia Fracaso Fallecido (1 mes, sepsis 
i.v. × 7 días, cada 4 semanas grado 3, sepsis por Aspergillus spp. por Aspergillus spp.)

*Clasificación de la Organización Mundial de la Salud.



3 meses (intervalo, 2-17), 2 enfermos se
hallan en respuesta completa (12 me-
ses), cuatro en respuesta parcial (2, 3, 8
y 12 meses) y uno con enfermedad acti-
va (17 meses). Los dos restantes fallecie-
ron por progresión de la enfermedad y
sepsis por Aspergillus spp., respectiva-
mente (tabla 2). Las probabilidades ac-
tuariales de supervivencia libre de enfer-
medad y supervivencia global al año
fueron del 58% (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 38-78%) y del 71% (IC del
95%, 54-88%), respectivamente.

Discusión

La HCL es una entidad poco frecuente y
de etiología no aclarada, caracterizada
por la proliferación clonal1,2 de células de
Langerhans que infiltran diferentes órga-
nos. Las células de Langerhans son célu-
las presentadoras de antígenos derivadas
del sistema mononuclear fagocítico. La
mayor parte de los pacientes diagnostica-
dos de HCL son niños, y su incidencia, si
bien es difícil de establecer dado el am-
plio espectro clínico de la enfermedad, es
de 1/2.000.000 niños/año11. La inciden-
cia en adultos representa una tercera
parte de los casos infantiles12. La presen-
tación clínica de la enfermedad es muy
variable, desde la lesión ósea solitaria a la
afección multisistémica, acompañada de
disfunción orgánica o no. En adultos, los
órganos afectados con mayor frecuencia
son la piel, el pulmón y los huesos13. La
diabetes insípida también es bastante co-
mún, con una frecuencia de entre el 5 y
el 50%, según las series14. La afección
hepática, esplénica, ganglionar y de mé-
dula ósea es menos frecuente. El pronós-
tico de la enfermedad viene dado por el
número de órganos afectados y la pre-
sencia de disfunción orgánica. Las lesio-
nes óseas solitarias pueden ser tratadas
con curetaje en el momento de la biopsia
diagnóstica, y si producen dolor, con me-
tilprednisolona intralesional15. Las lesio-
nes poliostóticas, si son sintomáticas,
pueden responder a una tanda corta de
glucocorticoides sistémicos o indometaci-
na. La radioterapia local a dosis bajas (6-
10 Gy) debería reservarse para aquellas
lesiones inaccesibles al tratamiento intra-
lesional o que comprometen estructuras
vitales como el nervio óptico o la médula
espinal3. Las lesiones cutáneas leves y
moderadas se tratan habitualmente con
glucocorticoides tópicos, y las graves con
mostaza nitrogenada16. La afección gan-
glionar puede remitir espontáneamente o
responder a los glucocorticoides sistémi-
cos, y la quimioterapia se reserva para
los casos resistentes.
En la enfermedad multisistémica se ha
utilizado la monoquimioterapia con vin-
blastina o etopósido, asociado a metil-
prednisolona17, y la poliquimioterapia con

diferentes combinaciones de metilpredni-
solona, vinblastina, 6-mercaptopurina,
etopósido y metotrexato, con una tasa de
respuesta del 60 al 80% según las dife-
rentes series, aunque se registran recaí-
das en el 40 al 60% de los casos18-21. Así
mismo, se está evaluando la utilización
de 2CdA como tratamiento de primera lí-
nea en estudios clínicos controlados.
En los casos de HCL refractarios o en las
recidivas, se han utilizado la 2CdA, la 
inmunomodulación con ciclosporina4 o in-
terferón-α, el trasplante autogénico o alo-
génico de progenitores hematopoyéticos5,6

y el tratamiento con anticuerpos monoclo-
nales anti-CD1a7. La 2CdA es un análogo
de las purinas con efecto citotóxico in vitro
e in vivo frente a los linfocitos quiescen-
tes y en división, así como para los mono-
citos22. Varios autores han demostrado la
eficacia de la 2CdA en pacientes con HCL
resistente o en recaída23-25. En la serie
aquí referida, basada en una recogida re-
trospectiva de enfermos con HCL multisis-
témica refractaria o en recidiva, se obtuvo
una respuesta global del 66%, similar a la
observada en otras series9. El principal
efecto tóxico fue la mielodepresión, de in-
tensidad similar a la registrada en otras
hemopatías malignas en las que se ha uti-
lizado la 2CdA, como la tricoleucemia o la
leucemia linfática crónica. Así, 5 pacientes
presentaron una neutropenia de grado
igual o superior a dos, con aislamiento de
gérmenes gramnegativos y hongos (Asper-
gillus spp.) en tres de ellos. Cuatro pacien-
tes presentaron una trombocitopenia de
grado igual o superior a dos, sin complica-
ciones hemorrágicas graves.
Varios estudios han puesto de manifiesto
una asociación inesperadamente alta de
HCL con otras neoplasias, principalmente
leucemias agudas26. En los casos de leu-
cemia aguda diagnosticadas con poste-
rioridad a la HCL, se ha postulado que
esta asociación podría deberse al trata-
miento recibido con etopósido (inhibidor
de la topoisomerasa II) u otros quimiote-
rápicos, si bien en la mayoría de estos
casos no se han detectado las alteracio-
nes cromosómicas características de este
tipo de leucemias27. Así mismo, la 2CdA
también puede incrementar el riesgo de
aparición de segundas neoplasias tanto
por su efecto inmunosupresor, al produ-
cir una disminución prolongada del re-
cuento de linfocitos CD4, como por la in-
hibición de la síntesis y reparación del
ADN28. En esta serie no se ha observado
la aparición de segundas neoplasias, aun-
que el período de seguimiento es muy 
corto.
En definitiva, la 2CdA es un fármaco efi-
caz en pacientes con HCL refractaria o
en recaída, y su efecto tóxico principal es
la mielodepresión. La verdadera utilidad
de la 2CdA, aislada o en combinación
con otros fármacos, en adultos y niños

con HCL refractaria o en recaída, e inclu-
so como terapia de primera línea en pa-
cientes de alto riesgo, debe basarse en
estudios controlados.
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