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SISTEMA RETICULO ENDOTELTAL.

"En su sentido mis amplio, el sistema reticulo-endotelial es obicuo en
todas las estructuras mesenquimatosas del cuerpo, especialmente en los -
ganglios linfaticos, bazo e higado, asi como la sangre circulante y médu
la 3sea. Entre las diversas funciones de las células reticuloendotelia——
les, la fagocitosis constituye un mecanismo de defensa muy desarrollado
y esencial (Rupp y Cols).

Fagocitan no solamente cuerpos extrafios corpusculares, sino también pro-
ductos metabdlicos secundarios intradseos normales y anormales.

Esta Gltima funcién es representada por los grupos de enfermedades deno-

minadas reticuloendoteliosis'. (1)

(1) Thoma -~ Patologia Oral,
Robert. J. Gorliny Henry M. Goldman,

Salvat.



INTRODUCCION

Las Reticuloendoteliosis no lipidas son entidades patoldgicas poco fre—-
cuentes y cuyo curso clinico las mis de las veces es sumamente dramiti--
co, razén por la que los sintomas generales por ser nmés aparatcscs enmas
caran los hallazgos otorrinolaringoldgicos y odontoldgicos que se presen
tan clinicamente en los pacientes que sufren estas enfermedades, tenien-
do como consecuencia que muchas veces estos datos sean pasados por alto,
o bilen no se evalen para establecer un diagndstico integral que permita
al ser efectuado a tiempo una interrelacién de todos los profesionistas
de la salud, que dentro de sus propias especialidades estén vinculados -
con el prondstico y tratamiento de estas patologias, persiguiendo como -
es la meta comin el mantener sana la poblacidn dentro de nuestra influen
cia.

El propdsito de este 1rabajo es hacer hincapié en que por medio de los -
hallazgos odontoldgicos que presentan los pacientes que padecen estas en
fermedades es posible si ¢l Odontélogo tratante es suspicaz, el poder es
tablecer un diagndstico tanprano de la enfermedad y prescribir un trata-
miento ya sea curativo o paliativo a fin de permitir a estos pacientes -
su rehabilitacidn e integracifn a la vida normal de la mejor manera posi
ble.

Antes de entar de lleno a tratar el tema de las Reticuloendoteliosis No

Lipidas, es conveniente el hacer un recordatorio de los conceptos y es--



tructuras bisicas que forman parte del Sistema Reticulo Endotelial.



PROTOCOLO PARA TESIS PROFESIONAL

TITULO: RETICULOENDOTELIOSIS NO LIPIDAS.
AREA ESPECIFICA DEL PROYECTO: PATOLOGIA.
ALUMNOS: DIAZ PEREZ RAUL - GUZMAN URIOSTEGUI LEOBARDO
ASESORES: C. D. JOSE WILBERT OVALLE CASTRO

C. D. BLANCA SILVIA GONZALEZ LOPEZ
FUNDAMENTACION DE LA ELECCION DEL - 1A:
A partir de la revisidn del tema, durante el curso de AGRESION Y DEF- SA I,
sexto semestre de Biologia Humana; nuestro interés se dirigid a estas enti-
dades patoldgicas que son en un gran porcentaje letales, pero cuyo diagnds-
tico precoz, ayuda a instaurar un tratamiento paliativo que prolongue la vi
da del paciente, con lo cual se eleva el nivel odontoldgico como profesio--
nista, al ser capaz de identificar enfermedades sist&micas para la canaliza

cidn de los pacientes hacia la atencidn que éstos requieren,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
¢Es capaz el Odontdlogo de practica general de reconocer las Reticuloendote

liosis no 1lipidas por sus manifestaciones en boca?



OBJETIVOS:

Objetivo general: Que el Cdontdlogo de préctica general sea capaz de rela-
cionar las RETICULOENDOTELIOSIS NO LIPIDAS con sus resﬁectivas manifesta--
ciones en boca para la posterior derivacidn del paciente con el Clinico es
pecializado.

Objetivos especificos:

Definir las enfermedades de Hand=Schuller-Christian y la de Letterer-Siwe.
Puntualizar la etiologia de las enfermedades de Hand-Schuller-Christian y

Letterer-Sive.

Discriminar los signos y sintomas orales que presentan las entidades de --
Hand-Schuller-Christian y de Letterer-Siwe para poder emitir un diagndsti-
co,

Poder emitir un Diagnbstico diferencial de la enfermedad de Hand-Schuller-
Christian y de Letterer-Siwe con el granuloma eosindfilo &seo y las linfa-
denopatias.,

HIPOTESIS: El1 Odontdlogo de practica general no es capaz de reconocer las

Reticuloendoteliosis No Lipidas por sus manifestaciones en boca.

MATERIAL: Libros, revistas, sobretiros, casos clinicos, fichas de trabajo,
fotocopias, resfimenes.

METODO: Revisidn bibliogriafica retrospectivaj en base a la informacidn que
nos proporciona la revisidén de nuestras fuentes informativas, se estructu-

ra una nueva fuente de informacidn que nos arroja una formacidn mas comple



ta y detallada del tema que nos ocupa, tomando esta informacidn para apli-
carla a algln caso particular o en una serie de casos que nos pueden mos--
trar otra faceta no estudiada de las entidades nosoldgicas que se estdn re
visando.

1.~ Peticidn de Bibliografia al CENIDS,.

2.- Seleccidn del material bibliografico a recuperar.

3.- Recuperacidn de articulos, tanto nacionales como extranjeros.

4 .- Traduccidn de los articulos.

5.- Elaboracidn de fichas de trabajo de articulos y libros,

6.- Integracidn de fichas de trabajo por temas.

7.~ Estructuracidn del trabajo.

8.~ Obtencidn de resultados.

9.- Andlisis e interpretacidn de resultados.

10.- Conclusiones.

11,

Elaboracidn de propuestas.
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1) Eleccién del tema: una semana.

2) Eleccidn de Asesores: una semana.

3) Elaboracidn y aceptacidn del Protocologo: Un mes.

4) Asesoria: una semana.

5) Investigacidn y recopilacidn bibliografica: tres meses.

6) Elaboracidn de fichas bibliograficas: un mes.

7) Asesoria: una semana.

8) Recopilacidn y recuperacidn de sobretiros (CENIDS): dos semanas.

9) Traduccidn de sobretiros y articulos: dos meses.
0) Asesoria: una semana.

1) Redaccidn de tesis: un nmes.

?2) Asesoria: una semana.

3) Presentacidn a los sinodales: un mes,

4) Autorigzacidn para la impresién: dos semanas.

5) Impresidn de la tesis: dos semanas.
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CONCEPTQOS DE SISTEMA RETTCULOENDOTELTIAL

Anteriormente se pensaba que el sistema reticulo endotelial era compues
to por células libres (monocitos y macrdfagos)y por células fijas situa
das en los ganglios linf&ticos, médula 6sea, higado, bazo, rifién, supra
rrenales-e hipdfisis, su funcién consistia en la destruccidn de los gld
bulos rojos (con la consecuente formacidn de "bilis" y hierro), consti-
tuia asimismo un mecanismo importante en la defensa contra microorganis
mos y otras substancias y por Gltimo también se creyd que podria ser —-
una fuente potencial en la formacién de cé€lulas sanguineas.

Actualmente sabemos que, en efecto existen dichas células, que son de -
origen mesenquimatoso derivadas especificamente de una c&lula precurso-
ra llamada Madre o C&lula Reticular Primitiva, la cual por diferencia--
cién va a dar lugar por un lado a los macrdfagos y a los monocitos, y -
por otro a las células reticuloendoteliales situadas primordialmente en
médula bsea, bazo y ganglios linfdticos y que también de origen mesen--
quimatoso son las c&lulas de Von Kupfer del higado, las de microglia --
(Rio de Ortega)del cerebro y las células alveolares o septales (también
1lamadas de polvo), localizadas en la pared alveolar del pulmdn,

Estas células hepiticas, cerebrales y pulmonares constituirdn las an—-

tes conocidas como células endoteliales fijas del S.R.E.(2)

(2)(Dr. Gdnzalez Chirinos, Pedro, Conceptos actuales de R.E.).



El estudio de la anatomia, fisiologia y patologia de las células reticu-
loendoteliales se inicid el siglo pasado con Metchnikoff el cual estudid
principalmente los macréfagos. Desde entonces bidlogos, hematdlogos, ana
tomistas, patélogos e inmunologistas para mencionar algunos investigado-
res como Aschoff, Goldman, Kambier, Marshall, continuaron minuciosamente
con los hechos acerca de la Historia Natural de los cambios normales y -
anormales de estas células, los cuales aunque han ayudado a comprenderla
han fallado para clarificar su localizacidn, por lo cual las diferencias

de opinién aln persisten. (3)

FUNCIONES DE IAS CELULAS RETTICULOENDOTELIALES,

-Proteccién contra agentes extrafios fagocitando bacterias, restos celula
res y particulas coloidales.

Experimentalmente se ha visto que las c&lulas reticuloendoteliales po---
seen la capacidad de fagocitar a las particulas coloidales que sean elec
tronegativas como por ejemplc: el azul de tripano y la tinta china, de -
tal manera que su poder fagocitario constituye un mecanismo importante -
junto con los linfocitos, granulocitos y células plasniticas en la defen
sa del organismo.

-Constituyen un mecanismo eliminador de glébulos rojos no Qtiles,
-Tienen el papel de revestimiento de los sinusoides medulares y espléni-

Ccos.,

(3)Manifestaciones Otorrino de Hist. X Smoller, José,



Por supuesto la posibilidad de que tuviesen parte en la hematopoyesis se
ha eliminado, ya que si bien las células sanguineas son de origen mesen-
quimatoso y provienen de la misma célula madre antes mencionada, en las

c€lulas R.E. la diferenciacién ya estd terminada y por 1o que se sabe no

tiene la capacidad de regresién para poder cambiar su estirpe celular.(h)

(4)Gonzilez Chirinos, Pedro, Conceptos Act. de R.E.; Smoller, Jos& ———

Manif. Otorrino de Hist X).



COMPONENTES DEL SISTEMA RETICULO ENDOTELIAL.

Para llevar a cabo las funciones de inmunidad existe en los vertebrados -
un sistema celular ubicuo llamadc linforreticular. Este conjuntc de ele-
mentos celulares presenta una distribucidn estratégica entre las células
corporales, y revistiendo los vascs y linfdticos. Comprende células que

se encuentran en el timo, ganglios linfaticos, bazo y en los sistemas de
Srganos expuestos al ambiente externo, como vias respiratorias, tubo di-
gestivo y sistema genitourinario,

Estos tejidos contienen varios tipos celulares, que llevan a cabo cada -
uno una funcidén diferente directamente o a través de la sintesis de un -
producto celular. El sistema puede quedar activade por distintas sustan-
cias, con la caracteristica comin de ser identificadas por el huésped co
mo extrafias. Si el estimulo significa sintesis de un productc celular —-
1llamado anticuerpo, la configuracidén extrafia se llama inmundgeno o anti-
geno. @
Los estimulos extrafios pueden ser de origen exdgeno o endbgeno. Después

de encontrar e identificar una configuracidn extrafa, el huésped puede -
poner en juego varios sistemas efectores, que incluyen factores solubles
del suero y varios tipos celulares y sus productos. Entre los componen—-—
tes celulares se encuentran los macréfagps, granulocitos, plaquetas, cé-

lulas plasmiticas y linfocitos.

A fin de proporcionar un panorama mis completo se hablard de todos los -



elementos formes de la sangre y su formacidn en la economia humana.



TEJIDOS HEMATOPOYETICOS.
Los tejidos hematopoyéticos es donde se forman las diversas células de -

la sangre en la vida postnatal, y se dividen en dos tipos principales:

1.- Tejido linfatico.

2.-Tejido mieloide.

1.- El Tejido linfatico estd constituido por:
-N&dulos linfdticos no encapsulados distribuidos en masas Gnicas
debajo de las membranas epiteliales hlmedas de recubrimiento.
-Ganglios linfaticos formados por tejido linfatico encapsulado a
lo largo de los vasos linf4ticos a través de los cuales drena -
la linfa,
~-Bazo, parte superior e izquierda del abdomen, a través del cual
circula la sangre y se filtra,

-Timo, en tdrax por debajo del. esterndn y cerca del cuello.

2,- E1 tejido mieloide es especializado para producir:
Eritrocitos, leucocitos granulosos y plaquetas.
Después del nacimiento el tejido mieloide queda limitado en las
cavidades de los huesos, en el adulto hay médula Ssea roja y --

amarilla, la médula roja se colora por el nimero de gldbulos ro



jos en su diverso desarrollo y es la que produce activamente gldbulos -

sanguineos. La médula amarilla tiene ese coler por la cantidad de grasa

que almacena. En el feto la mé&dula roja estd la mayor parte de los hue-

sos, pero en el desarrollo extrauterine la médula amarilla es la mayor

parte de los huesos.

En el adulto hay médula roja sélc en el diploe de los huesos de bdveda

craneana, costillas y esterndn, vértebras, hueso esponjoso de huesos --

cortos y extremos de huesos largos.

El tejido mieloide estd constituido por:

1.- Un estroma de tejido conectivo, donde hay gran abundancia de c&lu--—
las libres que son c&lulas hemiticas.
El hueso se origina a partir de yemas de mesénquima, donde las cé&lu
las se empiezan a diferenciar en células cartilaginosas, formando -
una substancia intercelular que se va calcificando, mientras las cé
lulas mesenquimatosas se han distribufdo en una membrana celular --
que se denomina pericondrio, desde las c&lulas mis profundas se ---

vuelven células formadoras de hueso, y cambia el nombre de pericon-

drio a periostio, las células de la membrana se llaman ostedgenas y
forman tanto cartilago como hueso, segin sea el ambiente, avascular
o vascular, las tres clases de células que entran a la cavidad medu

lar del futuro hueso son:



Células ostedgenas.
Células endoteliales de los capilares
Células perivasculares que forman el -

estroma de la médula.

Algunas células perivasculares se vuelven fibrobldsticas y forman coli-
gena alrededor de los vasos sanguineos mids grandes formando asi los va-
sos sangulneos una armazdn para el estroma de médula 8sea, en el medio

de conexidn del lado arterial y venoso de la circulacidn en la médula -
hay bastantes conductos tubulares (sinusoides)cubiertos por células en-
doteliales el sinusoide estd recubierto por endotelio, donde sus célu--
las son mids gruesas y muy fagociticas, no poseen membrana basal conti--
nua, es delgada y discontinua; se puede considerar que el estroma de la
médula Gsea estd constituido por un armazdn de arterias, las cuales es-
tén sostenidas por un poco de tejido conectivo y algunas cglulas del es
troma de médula se continian con las que revisten el hueso que rodea la
cavidad medular y con las células que cubren las trab&culas de hueso —-
dentro de la médula.

los constituyentes del estroma son los siguientes:

Células ostedgenas; quedan diseminadas por el esroma 1o mismo que re--

vistiendo la superficie de la pared dsea de la cavidad medular.

Fibroblastos y células grasosas, las células perivasculares (mesénquima




tosas)relacionadas con la yema peridstica, se piensa que dan origen a -
los fibroblastos que se relacionan con los vasos sangulneos mds grandes
otros originan c&lulas grasosas reticulares y del misculo liso.
Estos, aunque han empezado a diferenciarse, retiene su capacidad proli-
ferativa ilimitada, v por lo tanto conserva una reserva de células que
pueden diferenciarse en ciertas lineas de c&lulas. Estas cé&lulas se -
denominan CELULAS MADRE, pues a partir de ellas se diferencia ésta cla-
se de células, que aunque estin comisionadas (restringidas)para diferen
clarse en una familia de células que puede tener muchas ramas, no mani-
fiesta indicadores de haber empezado a diferenciarse y conserva para -—-
los propdsitos prdcticos, capacidad proliferativa ilimitada.

La célula madre de las células hemiticas se desarrolla a partir de las
células mesenquimatosas de los islotes sanguineos del saco vitelino del
embridn y aqui ocurre cierta proliferacidn en el saco vitelino de la cé

lula madre y despu&s del nacimiento la médula Gsea y bazo se convierten

en los sitios principales de la poblacidén de células madre.

MORFOLOGIA DE LAS CELULAS QUE FORMAN A 1LOS ERITROCITOS PROERITROBLASTO.
Es una cflula de 12 a 15 micras de diametro con cromatina granulosa, fi-
na, nicleo con dos nucleoles, citoplasma moderadamente baséfilo, no tie-
ne desarrollo del reticulo endopldsmico rugoso ni del aparato de Golgi,

conforme se diferencia el proeritroblasto aparecen mds ribosomas y poli
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rribosomas libres, a través del citpolasma, y haces de microtdbulos pa-
ralelos a la superficie celular, al proliferar y diferenciarse sus des-

cendientes se llaman eritroblastos que son de nficleos mis pequefios, cro

matina condensada y citoplasma con mis reticulo endopldsmico rugoso, -—-
gran contenido de ribosomas que es donde se sintetizan las substancias

celulares, y a nivel de citoplasma se sintetizan las moléculas de hemo-
globina, cuando hay falta de oxigeno en los tejidos se estimula la pro-
duccidn de eritrocitos en la m&dula, y este efecto es mediado por la -
eritropoyetina, los eritrocitos entran al torrente circulatorio por las
célulés endoteliales de los sinusoides, a través de los-porés del cito-

plasma.
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MEGACARTITIOCITOS

Los megacariocitos son células con nicleos grandes y gran cantidad de -
citoplasma, su fucnidén es producir las plaguetas de la sangre, mediante
liberacién de fragmentos de citoplasma que entran a la circulacidn como
plaquetas.

Los megacariocitos se caracterizan por divisiones linfaticas, la mito--
sis de los megacarioccitos da por resultado nds megacariocitos. Se ha de
mostrado que la maduracidn de los megacariocitos (nlcleo gigantesco)es
preludio de la maduracién del citoplasma que permite la produccién de -

plaquetas.
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CELULAS HEMATICAS

PR - PETIIN P e on 1a mach’ 2
La linea celular monoci to-macréfago tiene su origen en la médula Gsea.

La relacidn de monocitos y macrdfagos con otrag chlulas hematonoyéticas
ge muestra en la fipura siguiente. lns monocitos y granulocitos se opri-

ginan de un progenitor comin. (5)
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CELULAS HEMATICAS

La inmunidad comprende todos los mecanismos fisioldgicos que permiten -

reconocer las sustancias come extrafias a su ser, y neutralizarlas, eli-~

minarlas o metabolizarlas, con o sin lesidn de los tejidos propios.

las células hemiticas son células libres del tejido conectivo, son li--

bres en el sentido de que no est&n unidas entre si, o con otras células,

se forman en los tejidos hematopoyéticos, al entrar al torrente sangui-
neo quedan suspendidas en el plasma y son transportadas por el mismo, -
siendo estas células los eritrocitos y leucocitos;

los eritrocitos ejecutan su funcidn en la sangre, mientras que los leu-

cocitos son células snaguineas en el sentido que usan la sangre como me

dio de transporte, desde el momento de entrar al torrente sanguineo has
ta dejarlo para efectuar su tarea.

Defensa.- Se relaciona con resistencia a la infeccidn por microorganis-

mos .

Homeostasia.~ Eliminacién de componentes "propios" gastados, como eri--
trocitos o leucocitos de la sangre, dafiados durante su v
da normal o por lesidn,

Vigilancia.- Identificacidn y destruccidn de c€lulas mutantes,

Hay cinco clases de leucocitos, los cuales estén divididos en leucoci--

tos con citoplasma granulosos y citoplasma no granuloso,
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Neutrdfilos (polimorfos).
Leucocitos granulosos  Fosindfilos.
LEUCOCITOS Bas6filos.
Linfocitos.

Leucocitos no granulo
sS0Ss Monocitos.

Los granulocitos provienen de la médula 8sea y su liberacidn con una -
rdpidez suficiente para sustituir células moribundas; siendo la célu-
la mis comin y frecuente el leucocito polimorfonuclear (neutréfile), -
que es el Gltimo de una cadena de diferenciacién mieloide y ya no se -
divide. Todos los granulocitos contienen la enzima mieloperoxidasaj; —-
lcs eosigéfilos fagocitan complejo antigeno-anticuerpo; los neutrdfi--

los buscan, ingieren y matan las bacterias, por lo que se les llama —-

primera linea de defensa en infecciones bacterianas, siendo los monoci

tos la segunda linea de defensa. Los neutrdfilos tienen una vida prome

dio de 6 hrs. por lo tanto se deben producir mis de 100,000 millones -
al dia, entran al tejido insinufndose a través de las paredes de los -

capilares (diapé&desis).
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ERITROCITOS

Los eritrocitos tienen forma de un disco bicdnecavo, hay células menores
de 6 micras y se llaman microcitos, las mayores de 9-12 micras se deno-
minan macrocitos, la c&lula es blanda y eldstica por la constitucidn mo
lecular del complejo coloidal homogéneo. Mis de la mitad del eritrocito
es el agua, y el otro resto es sdlido, contiene hemoglobina, pequefia —-
cantidad de otra proteina y material graso.

Cada eritrocito estd rodeado de una membrana celular o plasmidtica que -
impide la salida de material coloidal del interior de la célula al plas
ma, tiene también gran selectividad para el paso de iones. la presién -
osmotica del plasma es igual a la de los eritrocitos (isoténicaly aqui
los eritrocitos no tienen tendencia a absorber agua. los glébulos rojos
son bastante resistentes a cambios ligeros de presidn osmdtica, pero si
la solucidn es hipoténica adoptan forma esférica y se hinchan, su mem--
brana es incapaz de retener hemoglobina la cual escapa al liquido del -
medio, lo que se denomina hemblisis, también se admite que los eritroci
tos tienen fragilidad diferente (susceptibilidad para la hemdlisis). la
sangre es capaz de captar cantidades elevadas de oxigeno en los pulmo--
nes gracias a la hemoglobina, que se cambina con el oxigeno y consti---
tuir el compuesto llamado oxihemoglobina, abasteciendo a todas las célu

las del cuermo.

Aunque la hemoglobina no fija bien el oxigeno, ya que cuando la tensidn



de este es baja en alguna célula, la hemoglobina abandona gran cantidad
de oxigeno y es cuando la hemoglobina es reducida, y después al unirse
con mis oxigeno vuelve a llamarse oxihemoglobina.

Si la hemoglobina queda libre en el plasma, escapa hacia los tejidos y
orgina, los eritrocitos tienen que captar y ceder oxigeno y didxido de
carbono con gran rapidez. La absorcidn y liberacibn de gases ocurre en-
tre la célula y el plasm a nivel de la superficie de la membrana celu-
lar, el eritrocito no tiene nlcleo, lo que permite que la célula tenga
hemoglobina y sea mis eficaz, los bordes redondeados de los eritrocitos
los protegen contra traumatismos, su estructura eldstica le permite de-
formarse en lugar de romperse al chocar contra las bifurcaciones de los
capilares.

También la hemoglobina tiene afinidad aparte del oxigeno con el mondxi-
do de carbono que no se libera a nivel de tejidos. El transporte de oxi
geno disminuye si no hay nidmero adecuado de eritrocitos, cantidad sufi-
ciente de hemoglobina o ambas cosas, la cifra normal de hemoglobina es
de 15 g./100 ml, y los eritrocitos en mujeres cuatro y medio a cinco --
millones y varcnes de cinco a cinco y medio millones por mm3; en el hom
bre los eritrocitos tienen una vida media de 100-120 dias y los eritro-
citos gastados son extrafdos del torrente vascular por células fagoeiti
cas (c&lulas reticuloendoteliales similares funcionalmente a los macro-

fapos). L1 hierro es esencial en la hemoglobina, cuando hay deficiencia
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de hierro, también hay deficiencia de hemoglobina, lo que no ocurre con
la produccidn de eritrocitos, el factor que es de suma importancia para
la produccidn de eritrocitos es la vitamina Bqo que se encuentra en los

extractos de higado, su ausencia produce anemia perniciosa.
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PLAQUETAS
las plaquetas no son células, son fragmentos ovoides pequefios de cito--
plasma, con diametro de 2 a 5 micras, ias cuales se desprenden del cito
plasma de c&lulas muy grandes (megacariocitos)que estin en la médula --
dsea por lo que cada plaqueta estd cubierta con membrana celular, no --
tienen componentes nucleares.
Cuando estd@ lesionado un vaso por herida cortante, conforme sale la san
gre, las plaquetas se adhieren a la superficie del vaso, a nivel del si
tio cortado, pronto queda oclufdo, 1o que se conoce como tapdn plaqueta
rio, por medio de dos sustancias sumamente importantes ADP(adenosindi--
fosfato) y colégena, la primera por desintegracidn del ATP.
El acGmulo de estas plaquetas que se unen y se adhieren entre si se de-
nomina aglutinacién acompafiada de la formacién de filamentos de fibrina,
derivada de la sangre por coagulacidn. Una de las proteinas de la san--
gre es el fibrindgeno que es un coloide hidréfilo y una substancia 1lla-
mada protrombina que es inactiva; en los sitios de lesidn se libera la
protrombina tisular, la cual desencadena la conversidn de protrombina -
eén trombina, que actfia para hacer que el fibrindgeno soluble se polime-
rice en filamentos insolubles de fibrina.
TROMBOSIS.- Es la masa aglutinada de plaquetas que se adhieren a la su-
perficie interna de un vaso sanguineo. Trombo blanco porxque las masas -

plaquetarias frescas son de color blanco el cual se forma en la sangre
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que circula y crece por abastecimiento de plaquetas frescas. La agluti-
nacidn por lo tanto, forma un cofgulo blanco por plaquetas fusionadas y
la coagulacidn y formacidn del codgulo vojo, por filamentos de fibrina
que encierran muchos eritrocitos.

Las plaquetas tienen fornulirrégular entre ovoides y redondas, cada pla
queta estd encerrada por una membrana y 8sta a su vez cubierta con una
pelicula delgada de material amorfo de tlnica celular que contiene car-
bohidratos.

Fl material hialdmero es material gramuloso homopineo y fino, pero en -
su periferia hay microtibulos y filamentos relacionados entre si.
Gréanulos Alfa.- Contienen sustancias relacionadas con la funcidn plaque
ria, provienen del citoplasma de los megacariocitos de los cuales se des
prenden las plaquetas.

Mitocondrias pequefias, siderosomas grinlos densos de He. Grénulos muy -
densos rodeados de membrana con posicidn exeéntrics y su nlmero varia -
segin la proporeidn de serotonina en las plaquetas, la serotonina provo
ca contraccidn del misculo de las arteriolas y arterias o su relajamien
to.

para retraer el codgulo se cres que hay una proteina llamada tromboste-
nina, cuando occurre trombolisis ce libera esta proteina, que es esen—--
cial al ATP del tejido lesionado, también se libera cuando se desinte--

gran las plaguetas, serotonina, adrenalina, noradrenalina y en ocasio--
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nes histamina.

Las plaquetas tienen una vida de cinco a nueve dias, después de los cua
les son fagocitados por células reticuloendoteliales. la deficiencia --
plaquetaria se acompafia de hemorragias sin razén manifiesta en piel, mu
cosas y otros tejidos, hay muchas enfermedades hamorrégicas que también
impiden la formacidn de fibrina y muchas tienen base genética como la -

hemofilia.
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NEUTROFILOS (POLIMORFOS)

Los neutrdfilos se desarrollan en el tejido mieloide (médula dsea), y -
antes de entrar al torrente sanguineo, pasan por varias etapas de madu-
racidén hasta lograr &sta, los neutrdfilos maduros miden de 10 a 24 mi--
cras de diame—ro, su nicleo tiene de dos a cinco o mis 16bulos, separa-
dos por completo entre si o unidos por filamentos muy delgados y la cro
matina es burda, bastante agrupada que constituye la substancia de los
glébulos.

El citoplasma de los polimorfonucleares maduros ocupa mis espacio que -
el ndcleo y estd tachonado de manera densa con granulosj; mientras que -
el nlcleo de los polimorfos inmaduros, al principio tiene forma ovoide

y se le conoce como metamielocito neutrdfilo, y conforme se va desarro-

llando la célula, el nlcleo se va haciendo mids hendido, hasta resultar

en herradura que es cuando recibe el nombre de neutrdfilo en banda o en

bastdn, con granulaciones citopldsmicas similares a las de los neutrdfi
los maduros.

El citoplasma del polimorfo maduro, no tiene representacidi buena de --
los organitos celulares comunes; a menudo se observan mitocondrias y --
aparato de Golgi pequefic y grinulos de glucdgeno abundantes en el cito
plasma. Los polimorfos contienen enzimas hidroliticas al igual que pero
xidasa, relacionadas con la destruccidén de las bacterias que fagocitan,

La migracidén de los polimorfos a travé@s de las gléndulas, es seguida —-
) o>
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por emigracién de monocitos desde la sangre, hacia los tejidos, los mo-
nocitos al entrar en los tejidos se vuelven macrdfagos, al principio —-—
participan con los polimorfos en las actividades fagociticas, pero des-
pués dominan el cuadro, por el corto periode de vida de los polimorfos.
Polimorfos y macrdfagos parecen ser atraidos por diferentes tipos de an

tigeno.



EQOSINOFILOS

Los eosindfilos tienen de 10 a 15 micras de diametro, ndcleo con dos 16
bulos que pueden estar unidos por material nuclear o libres, la cromati
na no estd tan condensada, citoplasma lleno de granulos refrigentes vo-
luminosos rodeados de membrana, contiene grandes cantidades de una pero
xidasa estable y casi todas las enzimas, el aparato de Golgi es el Gni-
co que sobresale por completo en los eosindfilos,

Los eosindfilos ejecutan su funcidn al dejar el torrente circulatorio y
entran en los tejidos en condiciones normales se encuentran en revesti-
mientos del intestino, pulmones, dermis y tejidos de los genitales ex--
ternos, intervienen en los fendmenos anafilicticos; la hidrocortisona -
disminuye las reacciones alérgicas y desaparece de la sangre a los eosi.
ndfilos, cuyo nimero en la sangre varia cada 24 hrs., porque la secre--
cién-de hidrocortisona de la gléndula suprarrenal varia en el mismo, -—-
y se piensa que los eosindfilos son atraldos hacia los complejos libres

de antigenos y anticuerpos y pueden fagocitarlos.
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BASOFILOS
Los basdfilos suelen ser de 10 a 24 micras de diametro la mitad de la -
célula estd constituida por el nicleo, que puede ser segnentado y de --
forma irregular, parece que los basdfilos contienen aproximadamente la
mitad de histamina que hay en la sangre; la Igr se fija con facilidad -

en la superficie del baséfilo.



MONOCITOS

Los monocitos miden de 12 a 15 micras de diametro, forma mis o menos es
férica, nicleos ovoides, ovales dentados, la cromatina de los nlcleos -
estd dispuesta en una red de granulos y manchas, red de textura fina. -
El citoplasma comprende la parte principal, contiene fosfatasa deida y
otras enzimas como la peroxidasa y la lisosdmica, los monocitos entran
a la circulacidn desde médula Bsea, emigran con facilidad a través de -
los capilares de vénulas pequefias, en respuesta a estimulos quimiotdcti
cos, engullen y matan las bacterias, después de 24 hrs. entran en teji-
do conectivo laxo y se mueven demntro del mismo, donde alcanza su madu-—
rez funcional, porque abandona el torrente vascular y se convierte en -
macrofago.

La cromatina del nficleo estd condensada, pilas de Golgi y grdnulos den-
sos, que son lisosomas primarios. mitocondrias diseminadas, no es muy -
prominente el reticulo endoplédsmico rupgoso, los monocitos tienen bordes
raldes, se originan de la mé&dula 8sea y tiene una vida promedio de tres

dias.



MACROFAGOS
Los macrbfagos relativamente libres o activos, tienen forma oval, de es
tructura fina, en los ovales el nidcleo suele estar en 1os extremos, la
cromatina del niicleo condensada, los limites del macréfago libre son ——
irregulares hay invaginaciones que ﬁenetran al citoplasma, el reticulo
endopldsmico rugoso no estd bien desarrollado, tiene gran ndmero de ri-
bosomas libres y abundantes lisosomas.
Los macrdfagos se originan de tejido conectivo laxo a partir del mesén-
quima, son c€lulas monocucleares, presentes en varios tejidos del orga-
nismo, incluyendo la sangre donde se llaman monocitos. los macréfagos -
se dividen dentro de los tejidos, estdn muy especializados en la fun-—-—
cidn de ingestidn y destruccibn de partfculas materiales, por fagoeito-
sis eliminan y destruyen ciertas bacterias, células dafiadas o viejas, -
células neopldsicas, sustancias coloidales y macromoléculas.
Los monocitos circulantes intervienen en las reacciones de hipersensibi
lidad tardia y son atraidos hacia el foco de infeccidn por factores qui
miotdcticos. los macréfagos 1llevan a cabo sintesis activa de mayor nime
ro de enzimas, producen mis grénulos y también pueden mostrar mitosis y
dividirse.
Los monocitos se adhieren a los complejos inmunes, tanto a las inmuno—-
globulinas fijadas como al C3, después se observa fagocitosis, fusién -

de grénulos con las vacuolas fapociticas y digestidn de los complejos,



TEJIDO LINFATICO
Ls una de las principales divisiones de los tejidos hematopoyéticos (la
otra es mieloide)y es fundamental para las defensas inmunolégicas del -
cuerpo.

T I M 0

Ls de gran importancia en la inmunogénesis del individuo joven, difiere
de otros tejidos linfoides, estd protegido contra antigenos y se encuen
tran mis mitosis en el timo que en cualquier otro tejido linfatico.
Es un érgano linfitico, de color rosado grisdceo, forma aplanada y —---
triangular, burda, formado por ldbulos rodeados de una cépsula delgada

de tejido conectivo. La cipsula penetra a la substancia de la glindula

formando tabiques que dividen los 18bulos éni lobBulillos. La porcién pe-

riférica del 18bulo (corteza)tiene gran infiltrado linfocitario mien---—
tras que la zona central (médula)tiene menos linfocitos pero mds elemen
tos epiteliales.

El timo elabora una clase especial de linfocitos que disemina por el --
cuerpo vy que es vital para las reacciones Inmunoldgicas (linfocitos T),
los produce dentro de la corteza y también sintetiza por medio de los -
elementos epiteliales de la gléndula una substancia humoral que actiia -
sobre los linfocitos en tejido linfoide periférico.

Sus dimensiones varian con la edad, son miximas durante la vida fetal v

los dos primeros afics de vida extrauterina, continfa aumentando pero no
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al parejo del resto del cuerpo. Después de la pubertad involuciona, dis
minuye de volimen a medida que pasan los afios, pesa de 10 a 15 gr. al -
nacer y de 30 a 40 gr. en la pubertad y de ahl en adelante su peso va -
disminuyendo. El timo se desarrolla como resultado del crecimiento de -
un tubo de células epiteliales hacia el mesénquima desde las terceras -
bolsas faringeas, estos tbulos se vuelven corxlones sdlidos y conforme
se van desarrollando se unen las células epiteliales de un lado, con —-
las del otro extremo, sufren traceidén hacia abajo perciendo sus conexio
nes de origen, &stos proliferan y mandan hacia afuera ramas laterales y
se forman grupos pequefios de células epiteliales alrededor de un punto
cen tral (corplisculo de Hasall).

El epitelio estd envuelto en mesénquima, este epitelio es digitiforme,
y crece hacia una masa de mesénquima pastosos, que forma una cépsula --
delgada alrededor del &rgano.

las células de la serie linfocitica llenan los intersticios entre las -
células epiteliales y se convierten en lo mis sobresaliente del timo -~
conforme se van desarrollando. las cé&lulas linfiticas se concentran ha-
cia los bordes de cada lobulillo que estln en contacto con la cipsula o
con los tabiques interlobulillares. la parte periférica de cada lobuli-
1lo muy infiltrado con linfocitos se denomina corteza y la parte cen--—-
tral que no contiene tantos linfocitos se denomina mé&dula. lLa croteza -

estd cubierta por una cdpsula de tejido conectivo, que contiene peque--
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fios vasos sanguineos, los intersticios entre las células epiteliales -
estdn taponados con células linfaticas.

Ins linfoeitos T circulan en el torrente sanguineo a partir del timo a
ocupar diferentes posiciones en ganglios linfdticos y bazo, donde se en
cuentran en condiciones de entrar en contacto con el antigeno.

la corteza es abastecida por capilares, los cuales estdn revestidos por
células epiteliales y en el espacio entre capilares y células epitelia-
les, hay macrdfagos y linfocitos. A causa de la proliferacidn celular -
que hay detrds de ellos, los linfocitos son impulsados a través de los
intersticios del reticulo hacia la médula y de ahi al torrente sangui--
neo.

Ia hormona del crecimiento en la parte anterior de la hipdfisis y la --
hormona tiroidea estimulan el crecimiento del timo, mientras que las --

hormonas esteroides tienen a producir involucidn de la gléndula.
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CONSIDERACIONES ANATOMICAS DEL TIMO

Situado en la base del cuello y parte superior del tdrax, va del borde -
inferior de la glandula tiroides hasta la altura de los cuartos cartila-
gos costales. En relacidn con el esternoccleidohioideo y el esternotiroi-
deo y vasos mamarios internos guarda una situacidn profunda y estd por -
delante de las venas tiroideas inferiores, trdquea y grandes vasos inclu
yendo el cayado adriico y porcidn superior del pericardio.

El timo guarda relacidn con la actividad de las gléandulas suprarrenales,
pues cuando &stas se extirpan, aumenta de volumen | se atrofia cuando —-
las suprarrenales experimentan hipertrofia.

las arterias nacen de las mamarias internas vy las venas desembocan en el
tronco venoso braquiocefdlico izquierdo. lLos tabiques de tejido conjunti
vo llevan a las arterias hasta la m&dula de donde pasan a la corteza y -
su drenaje linfatico lo envia a los ganglios mamarios internos y medias-

tinicos anteriores.
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BAZO
Se encuentra en abdomen por detrds de los arcos costales noveno, décimo
y undécimo, es de consistencia blanda y mis fibra que la mayor parte de
los Organos, superficie lisa y estd unido con tejido conectivo o grasa.
No entran linfdticos aferentes en la superficie libre del bazo, los lin
faticos del bazo son aferentes confinados a las vainas de tejido conec-
tivo de los vasos sanguineos.
L2 pulpa roja se deshace de eritrocitos desgastados y otros materiales
celulares que serian un estorbo en el torrente circulatorio, proporcio
na anticuerpos y actla como reservorio de sangre. La primera funcién --
efectuada por los macréfagos de la pulpa roja y la segunda por las c&lu
las plasmiticas estdn también ahi.
Es el {nico tejido linfitico especializado en filtrar la sangre. Elimi-
na los glébulos blancos o gastados del sistema circulatorio (funcién ho
meostatica), transforma la hemoglobina en bilirrubina y libera el hie--
rro para su utilizacidn, Tiene su mayor importancia al principio de la
vida, cuando alin elementos del sistema linforreticular no alcanzan su -
desarrollo completo.
Estéd rodeado por cdpsula de tejido conectivo de donde nacen trabéculas
que van al interior. En la regién interna estd la pulpa blanca y la pul
pa roja. la pulpa blanca contiene ndédulos linfdticos y es la principal

productora de linfocitos en bazo y la pulpa roja (que rodea a la blan--
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ca)es muy rica en gldbulos rojos, lo que comprende a su funcidn de fil-
tracidn.

La sangre arterial entra al bazo por el hilio y sigue las trabéculas,
hasta que las arterias se rodean de placas o anillos de linfocitos (pul
pa blanca), y la sangre atravieza la pulpa roja que contiene elementos

del sistema reticulo endotelial con gran actividad fagocitaria.
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NODULOS LINFATICOS

Pueden penetrar antigenos como pdlenes, virus o bacterias en las membra
nas epiteliales que recubren las vias respiratorias y digestivas e in--
cluso las vias genitourinarias, e intimamente relacionadas con estas --
membranas himedos estin los nddulos linfiticos que alcanzan su maximo -
desarrollo en estructuras como las amigdalas. Carecen de cipsula de te-
jido conectivo, estdn poco desarrolladas en el feto, ya que se desarro-
llan a la exposicidn a antigenos. Contienen elementos fagocitarios y —-—
linfoides, pueden intervenir en la inmunidad especifica e inespecifi-——-
ca. En las c@lulas linfoides que revisten estos conductos hay lugar a

una sintesis de inmunoglobulinas secretorias externas, la Iga y la IGE.
La mayor parte de los nddulos linffticos son Unicos, pero en algunos si
tios como amigdalas o ileon confluyen entre si, en la parte inferior --
del intestino delgado los nddulos confluentes forma actGmulos denomina——
das placas de Peyer,

Un nédulo tiene forma esférica burda, donde su periferia no estd neta--
mente limitada, por lo que la presencia de antigenos guarda mucha rela-
cidn con su desarrollo, en ocasiones adquieren lo que se denomina cen-—-

tros terminales que aparecen en las partes centrales de los nédulos lin

fiticos.



GANGLIOS LINFATICOS
Organos ovalados que se encuentran repartidos en todo =1 cuerpo, son —-
atravesados por los linfocitos portadores méviles de informacién genéti
ca especifica, cuando se hipertrofian los ganglios linf&ticos son palpa
bles, constituyendo un signo Gtil en diagndstico de infeccidn o tumor -
maligno, estan situados en la axila y en la ingle y distribuidos a lo -
largo de los grandes vasos del cuello, en tdrax y abdomen, acompafiando
a los grandes vasos y al mesenterio.
Regidn externa (corteza) ,regidn interna (médula)
El ganglio estd rodeado por cépsula de tejido concetivo, de donde nacen
tabiques o trabéculas. La cébsula es sostén a lovlargo de la cual cO---
rren los vasos sanguineos. De estos elementos de tejido conectivo nacen
fibras reticulares que penetran al interior del ganglio y contienen fa-
gocitos del sistema de macrdfagos. En la periferia estd formado por ——-
gran cantidad de linfoecitos, organizados en nddulos; en su centro exis-
ten grupos de células en divisidn activa los "centros germinales". las
zonas corticales profundas contienen las vénulas poscapilares, con sus
células endoteliales en bordes donde pasan los linfocitos al ir de la -
sangre a la linfa., Entonces los linfocitos entran al ganglio linfitico
tanto por el sistema vascular como linfatico,
los ganglios linfaticos tienen gran- actividad, fluye linfa a través de

los mismos y ocurre gran fagocitosis de las particulas que transporta -
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la linfa, por los macrdfagos, en los ganglios segln sea necesario se —-

forman células "asesinas" o destructoras y c€lulas plasmiticas que se--
cretan anticuerpos a partir de los linfocitos T y B. Los ganglios linfd
ticos varian en tamafio, desde pequefios como una semilla hasta los gran-
des como almendra, tienen una parte externa gruesa denominada corteza,
y una parte interna denominada médula. Los vasos linfiticos que llevan
la linfa hacia el ganglio a través de la clpsula se llaman linfiticos -
aferentes y los que la sacan por el hilio del ganglio se denominan lin-
faticos eferentes, la cépsuia es mds gruesa en el hilio, donde emite --
trabéculas de tejido conectivo, hacia la substancia del ganglio para --
dar sostén y llevar los vasos sanguineos,

la substancia del ganglio est3 constituida por un estroma de donde se -
sostienen células libres, el estroma estd constituido por células y --
substancia intercelular, esta (ltima en forma de redecillas de fibras -
reticulares que se relacionan con material de membrana basal, conecta--
das con la cépsula y trabéculas de tejido conectivo (coldgenalque se ex
tienden al interior del ganglio, tanto la cépsula como del hilio y dar
sostén interno,

Los linfocitos aferentes vacian a través de la cdpsula ganglionar al se
no subcapsular que contiene muchas células libres, principalmente linfo
citos y macrdfagos y estd revestido por endotelio linfitico constituido

por células aplanadas. A partir del seno subcapsular la linfa sigue a -



través del ganglio por sus senos corticales y subcorticales que hay a --
los lados de las zonas piramidales y se conecten con los senos medulares
dejan salir la linfa hacia los linfaticos eferentes que dejan los gan--
glios. las zonas piramidales estén taponadas con células de la serie lin
focitica con aspecto redondeado que hace que los linfocitos muy apreta--
dos entre si tomen un aspecto de anillo, alrededor de cada centro germi-
nal y éstos nddulos tienen prolongaciones que se contindan hacia los cor
dones medulares.
Los centros germinales intervienen con frecuencia en la conversién de --
linfocitos B en células blisticas, estos cent™s germinales se convier--
ten en nddulos de los ganglios linfiticos al ser expuestos a un antige--
no. En los sitios en que se desarrollan centros germinales de los nédu—-
los, hay células reticulares, con niicleos grandes y pdlidos, citoplasma
relativamente indiferenciado en forma de salientes en varias direccio-—-
nes.
Los ganglios linfiticos cumplen dos funciones principales:

a) Filtran las substancias extrafas, al pasar la linfa por Sus numerosos

conductos, desparramando asi las particulas grandes y algunos produc-
tos de desdoblamiento fagocitario se vuelven inmundgenos.

b) Producen linfocitos alpunos ellos de novo, otros se afiaden durante la

circulacidn de linfocitos.

los centros germinales tienen células bldsticas, células germinales y
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macrdfagos, la c@lula bldstica tiene ndclee grande, cromatina no tan
condensada, citoplasma basdfilo, citoplasma con abundantes ribosomas
y pelirribosomas libres, cuando se convierte en células plasmitica -
desarrolla grandes cisternas de reticulo endoplésmico rugoso y apara

to de Golgi grande.
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LINFOCITOS
Los linfocitos son las cé&lulas que proveen al cuerpo de sus defensas in-
munoldgicas, tiene forma de ragueta de tenis, la cabeza estd formada por
su nficleo .cubier\to por citoplasma, con pocas mitocondrias, por lo que su
ritmo metabdlico es lento, cerca de la indentacidn del ndcleo hay un par
de centriolos y aparato de Golgi, reticulo endoplasmico rugoso muy esca-
s0, pero hay ribosomas libres.
Los linfocitos T y B se derivan directamente del timo y médula 8sea y se
convierten en ganglios linf4ticos y bazo y otros a nédulos linfdticos en
tejido conectivo laxo. La descendencia de linfocitos B se derivan en cé-
lulas plasmiticas donde son mds reconocidas por su abundancia de reticu-
lo endopldsmico rugoso y un aparato de Golgi prominente.
Para que un linfocito B sea activado por un antigeno, &ste debe ser cap-
tado primero por un sitio de reconocimiento (receptor de superficielde -
un linfocito T que estaba programado para reaccionar con el mismo y libe
rarlo de un linfocito B. La funcidn de los linfocitos T para llevar los
antigenos a los linfocitos B, ya sea directa o indirectamente a-través -
de las células reticulares, sefiala su funcién como auxiliar.
Los linfocitos T son de vida prolongada, circulan en la sangre y en la -
linfa, estan programados para reacciocnar con antfgenos especificos, pre-
vio reconocimiento de sus receptores de superficie. Los linfocitos T —--

ejercen vigilancia constante en el cuerpo contra la aparicidén de células



cancerosas v destruirlas y olra funcidn seria la reaccidn retrasada de -
hipersensibilidad.

Ambos linfocitos T y B con estimulo adecuado se pueden convertir en célu
las blésticas que se dividen y forman linfocitos mds pequefios, pero se -
necesita la cooperacién de ambos linfocitos, con el objeto de que el lin
focito B sea estimulado, para que se convierta en ¢€lula bléstica que --
originard a su vez un homocitoblasto que dard lugar a células plasmiti--
cas que producen el anticuerpo; v el linfocito T puede ser Iestimulado pa
ra convertirse en célula blistica y formar cé&lulas especificas para al--
gln antigeno extrafio. Los linfocitos T tienen concentracidn baja de re--
ceptores y entra en interaceidn con un antigeno 1liberdndose desde el --
linfoeito T un comialejo de antigeno y proteina receptora, el antigeno —-
queda expuesto y reacciona de manera especifica con un linfocito B, al -
hacer cony”cacto son activados y se convierten en células blisticas, que -
emigran hacia los cordones medulares como hemocitoblastos.

A la primera exposicidn a un antigeno los linfocitos B que estin progra-
mados para reaccionar con el antigeno, se activan y proliferan e incluso
se diferencian hasta células plasmiticas o vuelven al estado de linfoci-
tos pequefios o tienden a conservarse en el ganglio linf&tico y como asi
hay mds linfocitos B que reaccionan a una segunda exposicidn al mismo an
tigeno, se produce mds anticuerpo. por unidad de tiempo y hay formacién -

de un centro germinal que requiere la participacién de linfocitos B acti
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vados.

Los linfocitos reaccionan especificamente con el antigeno, asi como sin-
tetizan productos celulares especificos. Los linfocitos se encargan en -
la produccidn de anticuerpos y las interacciones de origen celular, el -
linfocito pasa de la sangre a la linfa porque lo envuelve la c&lula endo
telial permitiéndole atravesarla, tiene vida larga y se cree que funcio-

nan como ‘células memoria, se originan de los ganglios linf&ticos, bazo y°

timo, pero a partir de células progenitoras que provienen de la médula -
Ssea, intervienen también en la inmunidad celular o hipersensibilidad --
tardia.

las células plasmiticas, tienen un citoplasma rico en RNA y ndcleo en po
sicidn excéntrica, su citoplasma tiene un abundante reticulo endoplésmi-

co cubierto de ribosomas,



_41_

FACTORES LTBERADOS POR LINFOCITOS T (LINFOTOXINAS).
Factor de iraibicidn de la migracidén de macrSfagos (FIM).
Factor de ajregacién de macrdfapos (FAM).

Factor inhibidor de la disminucidn de macrSfagos.

Factores quimiotfcticos para macrdfagos y Pm's.,

Factor mitogénico.

Linfotoxina.

Inhibidores de la proliferacidn, sintesis de DNA, etc.

Factor de reaccién cutinea.

Interfe-5n (factor de permeabilidad de panglios linfaticos).
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CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LOS LINFOCITOS
Células pequefias.
Vida larga.
Presencia de receptores antigénicos.
Linfotoxinas (LT, T'T, Ig M),
80% en tejido sanguineo.
80% en nédulos linfaticos.
35% en bazo.
Timo Unicamente linfocitos T.
La corteza del ganglio linfatico depende del timo.
La médula blanca del bazo es iﬁdependiente.
Inminidad celular,
Proteccidn contra bacterias, virus, homeostasis, cancer,

rechazo de injerto, neoplasias, pardsitos.

T
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CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LOS LINFOCITOS B.

Célula grande.

Vida corta.

Especificidad,

Inmunoglobulinas pegadas a la membrana celular.
Se transforma en célula piasmética, porque forma
anticuerpos Ig G, Ig A, Ig M, Ig D, Ig E.
Célula de memoria,

Receptores para el complemento.

Inmunidad humoral,

20% en tejido sanguineo.

20% en nddulos linféticos.

65% en bazo.

No estd en tino.

Ganglios linf&ticos en médula bsea,

Bazo - pulpaAroja:

Corteza - Linfocito T.

Médula - Linfocito B,



INMUNOGLOBULINAS
Las inmunoglobulinas son moléculas de proteinas que cumplen funciones -
de anticuerpos especificos y llevan a cabo los fendmenos humorales de -
la inmunidad.
En el hombre se conocen cinco clases diferentes de inmunoglobulinas, ca
da una con una estructura quimica especial y en general un papel biold-
gico especifico.

ESTRUCIURA EN CADENAS DE 1A INMUNOGLOBULINA.

Las moléculas de anticuerpos de globulinas estin formadas por cuatro ca
denas polipeptidicas, unidas por enlaces disulfuro. Dos de estas cade—-—
nas son iaequexﬁas y se llaman "cadenas ligeras'. las otras dos con un pe
so molecular del orden de 55,000 constituyen las cadenas pesadas. Cada
molécula de inmunoglobulina posee dos cadenas pesadas idénticas y dos -

cadenas ligeras idénticas también (fig, 3).

Cadena Peso
{ ] Ligera 22,500
Y Pesada 55,000
AN OSSN pesada 55,000
] Ligera 22,500

FIG. No.3 (BELLANTT INMUNOLOGIA)
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En una clase dada de inmunoglobulinas se encuenira una cadena pesada de
un tipo quimico especial; esta cadena pesada es responsable de las dife
rencias antigénicas que se observan de una clase a otra. También en la
cadena pesada residen las diferencias bioldgicas que separan las distin
tas clases.

FUNCION DE ANTICUERPOS

Un anticuerpo que se produce en respuesta a un antigenoc no tiene la mis
ma estructura que un anticuerpo producido en respucsta a otro antigeno.
Esta propiedad llamada especificidad, depende de la sucesidn primaria -
de Acidos aminados en la molécula de anticuerpo.

El foco de fijacidn dé antigerio 0 fodo ‘activo de anticuerpo en la molé

cula de inmunoglobulina es aquella regidén que se combina con un antige-
no especifico. En esta regién, la especificidad del anticuerto depende
del orden de &cidos aminados, que permite la combinacidn con el antige-
no apropiado,

Parece que este foco se encuentra formado simulténeamente por las cade~
nas ligeras y pesadas; especificamente la actividad del anticuerpo resi
de, al parecer en los primeros 110 &cidos aminados a partir del extremo

amino de cada cadena polipeptidica (fig. 4).
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Fig. 4. Porcién variable de los anticuerpos (Bellanti, Inmunolo-
gia).

N

FRAGMENTACION DE LAS INMUNOGLOBULINAS

Mediante el empleo de enzimas proteoliticas que desdoblan la molécula -
en subunidades, se vid que la papaina rompe las cadenas pesadas de la -
globulina Ig T a nivel de los enlaces disulfuro, obteni&ndose tres frag
mentos uno de los cuales (cristalizable)contiene la mayor parte de los
determinantes antigénicos de la globulina y se llama Fe; los otros dos
fragmentos conservan la capacidad de combinarse con los antigenos y se
llaman fragmentos Fab (ab, de Antibody). Aunque tengan casi el mismo ta

mafio, &stos fragmentos difieren notablemente en cuanto a funcidn.
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Las inmunoglobulinas humanas conocidas se designan con las letras: G, A,
M, D, E, cada una después de la abreviatura Ig (Inmunoglobulina), a con-
tinuacién se describirdn algunas propiedades de cada una de ellas ( Cua--
dro 2).

las inmunoglobulinas Ig G tienen un peso molecular de 150,000, su concen
tracidén es alta, tanto dentro como fuera de los vasos, su vida media es
de 23 dias, se encontraron cuatro subclases de la globulina Ig G que se
llamaron Ig Gl, Ig G2, Ig G3, Ig G4, de las cuales la Unica que no fija
el complemento es la Ig G4, mientras que las otras ftres subclases si lo
fijan; puede atravesar placenta y fijar el complemento. Se atribuyen a -~
esta variedad de inmunoglobulinas la mayor parte de las funciones inmuno
18gicas contra los agentes infecciosos que presentan una fase hemdtica,
incluyendo bacterias, virus, pardsitos y hongos.

las inmunoglobulinas séricas que ocupan el seguido lugar desde un punto
de vista cuantitativo son las globulinas Ig A, su peso molecular es de -
170,000 su concentracidn es de 280 mg/100 ml., su vida media es de seis
dias, posee dos subclases Ig Al e Ig A2, no fija el complemento. Su fun-
cidn mis importante corresponde al sistema secretor externo. Es produci-
da en gran cantidad por los tejidos linfoides que revisten el tubo diges
tivo y las vias respiratorias y genitourinarias. En estas secreciones la
globulina Tg A estd combinada con una proteina llamada componente secre-

tor, que parece proteger hasta cierto punto la molécula contra las enzi--
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mas proteoliticas que suelen encontrarse en esta zona.

Entre las globulinas Ig M se encuentran las moléculas de inmunoglobuli--
nas de mayor tamafio, esto explica que casi no puedan salir del espacio -
intravascular, su estructura es pentimerica, su peso molecular es de ---
890,000, su concentracidn es de 120 mg/100 ml. Presenta dos subclases --
Ig Ml e Ig M2, fijan muy eficazmente el complemento, son tambi&n muy ac-
tivas en cuanto a aglutinacidn de particulas antigénicas como bacterias

y glébulos rojos.

Todavia no se signa un papel bioldgico a la cuarta variedad de inmunoglo
bulinas, las Ig D, pero se relacionan con cierta activided de anticuer--
pos como la hipersensibilidad a la penicilina en el hombre.

Su peso molecular es de 150,000, su concentracidén en suero es de ——ww——--
3.mg/100 ml. y su vida media es de 2.8 dias, no tienen subclases.

En el suero sanguineo sélo se encuentran huellas de anticuerpos de tipo

reagina o inmunoglobulinas Ig E, pueden fijarse a la piel humana inician
do reacciones alérgicas, es producida principalmente por las mucosas de

vias respiratorias y tubo digestivo, forma parte del sistema secretor ex
terno, tiene gran afinidad por las células cebadas y se adhiere a ellas

por su extremo Fe liberando los grdnulos de estas células produciendo --
histamina. El peso molecular de la Ig E es de 196,000, su concentracidn

en suero es de 0.03 y su vida media es de 1.5 dias.



CUADRO 1

(Bellanti, Inmunologia modificado)

ALGUNAS PROPIEDADES FISICAS Y BIOLOGICAS DE LAS INMUNOGLOBULINAS HUMANAS.

lase

Concentracion media
en suero mg/100 ml.

Peso
molecular

Vida
media
T/2 (dias)

Funcidn
biolégica

Nombre
de la
cadena

Ty G

Ig A

1240

150,000

23

-Fija com-
plemento.

—Atraviesa
placenta.

~Anticuer-

pos hete-
rocitotrd
picos.

No. de sub-

clases.

=

280

Ig M

120

170,000

-Anticuer-
s secre
Lores .

890,000

~Fija com-
plémento,

-Aglutina-
GIOL LN——
Lensa .

Ig D

150,000

Ig E

0.03

196,000

~-Anticuer-
pos tipo
reagind,
~Anticuer-
pos homo-
citotrépi)
cos,
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ANTECEDENTES DE LA HISTIOCITOSIS X
la histiocitosis ¥ ha recibido mayor atencién por varias razones, prime-
ro porque frecuentemente hay gran disparidad entre las manifestaciones -
clinicas y las anatémicas, motivo por el cual el curso puede ser varia--
ble, aunque sean idénticos los hallazgos histolégicos. Por otro lado —--
existe también el hecho de que en algunos enfen;\os el proceso puede ser
Gnico, localizado y relativamente inocuo y en otros el ataque es genera-
lizado, con evolucidn aguda, subaguda y crdnica e incurable con los méto
dos actuales, asi como también hay cierto interés por la semejanza de —-
las variedades mis indiferenciadas con procesos neopldsicos malignos.
Dentro de la histiocitosis X se abarcan las enfermedades conocidas como
granuloma ecosindfilo que es una lesidn solitaria; la forma crdnica o Sin
drome de Hand-Schuller-Christian y la forma maligna o de Letterer-Siwe.
la relacifén existente entre estas tres enfermedades se basa en la simili
tud de la lesidn histoldgica y el hecho de que ocurren casos que tienen
un cuadro clinico intermedio de uno a otro, o dicho de otra forma, un --
granuloma eosindfilo ]:auede evolucionar a la forma de Hand-Schuller-Chris
tian; e inclusive hasta las manifestaciones de un Letterer-Siwe,
Algunos autores consideran estas formas como estados diferentes de la --
misma enfermedad y otros piensan de ellas como entidades diferentes, ya
que se encuentran en casos caracteristicas clinicas e histoldgicas bien

definidas y en algunos casos es sumamente dificil establecer el origen -
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de la enfermedad, en cuyo caso es clasificada como idiopitica.

En 1915 Schuller descubrid otitis media y defecto radioldcido de la por-
cidn escamosa del hueso temporal y en 1924, Letterer describid por prime
ma vez la reticuloendoteliosis como una enfermedad desvastadora y en —--
1925, deéscribid fiebre, otitis media bilateral, linfadenopatia, hepatos-
plenomegalia y plrpura generalizada. (6)

En 1933 Siwe reportd un caso y se integrd un sindrome con el nombre de -
ambosj pocos afios después se describieron otras dos entidades que se de-
nominaron Hand-Schuller-Christian y granuloma eosinbfilo. Hasta el momen
to ha sido dificil establecer una diferenciacidn entre estos tres sindro
mes; ya-que forman un complejo de alteraciones intimamente relacionadas
clinica, patoldgica y etioldgicamente, lo que ha obligado a presentarla
como una entidad nosoldgica sola con expresiones clinicas variables.
Galiotti y Parenti en 1937, asi como Wallgreen en 1940, observaron las -
similitudes de Hand-Schuller-Christian y Letterer-Siwe y concluyeron que
estas dos entidades tienen fase de un proceso patoldgico, sdlo que hay -

un caridcter intermedio entre ambas, (7)

(6) Gonz&lez Chirinos Pedro, R.E. Malignas; Thomas V. Mc Cafrer, Hist. X
de oildo y hueso temporal rev. de 22 casos.

(7) A review and reeval of the Histi. Disorders Cline, Marti.



Farber y Green en 1941-1942, sugirieron que las entidades clinico patold
gicas de granuloma eosinéfilo de hueso, enfermedad de Hand-Schuller- - -
Christian y sindrome de lLetterer-Siwe representaban una variacidn en gra
do, estado de implicacién y la localizacidén del mismo proceso basico de
la enfermedad. Farber creyd que estas tres condiciones eran parte de una
sola entidad patolégica, y que el granuloma eosindfilo de hueso no es —-
un a enfermedad nueva sino una variacién del problema bisico y también -
reforzd el concepto de que la enfermedad no es de almacenamiento de 1ipi
dos. (8)

Mis tarde Farber y Green enfatizaron que la apariencia espumosa de los -
histiocitos en pacientes con enfermedad de Hand-Schuller-Christian repre
sentaban una fase de maduracién del granuloma inicial de una fase repara
tiva con carficter 1lipido y mis tarde a fibrosis.

En 1953 Lichtenstein propone el término de histiocitosis X para designar
estas enfermedades como una sola categoria nosoldgica y favorece abando-
nar el uso de epdnimos en relacidn con las diferentes manifestaciones --
clinicas de la enfermedad. Desde entonces muchos casos no pueden ser de-

bidamente categorizados sin sus pardmetros eponimicos, por las formas --

(8)Kenton S, Hist., X3 Newton, W.A, Perspectives in Ped. Path.;

Cline Martin J. Review and Reev. of the Hist, Dis.



transicionales y la programacidn de la enfermedad. (9)

La histiocitosis tiene la congregacién de una reaccidn proliferativa in-
flamatoria de los histiocitos y la X denota la falta de conocimiento de

la naturaleza o etiologla de esa condicidn, el concepto unificado de que
estas enfermedades representen expresiones interrelacionadas de la misma
enfermedad ha ganado terreno, pero no aceptacidn universal.

la enfermedad es compleja y variable, las lesiones estdn compuestas de -
masas de histiocitos proliferantes dentro de los cuales se encuentra un

nlimero variable de eosindfilos.

Cline y Golde conceden que el granuloma eosindfilo unifocal y multifocal
de hueso y la enfermedad de Hand-Schuller-Chrigtian con lesiones locali-
zadas o extendidas son variantes del mismo proceso, pero en su opinidn -
la enfermedad de letterer-Siwe es clinica y etioldgicamente similar a —-
una forma diferenciada de sarcoma reticulocelular con la proliferacidn -

de histiocitos inmaduros y moderadamente diferenciados. (10)
(9)Cline, Martin J. A rev and Reev. of the hist. dis.; Kenton S.
Hist. X; Lucaya Javier Histiocitosis; Thomas V. Mo Caffrer Hist. X de

oido y hueso temp. rev. de 22 casos.

(10)Cline Martin J. A rev. and Reev., of the Hist. dis.
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"Bl términe histiocitosis X, aln objetable para algunos, no ha sido afec-
tado por los problemas y confusidn de los epdnimos Hand-Schuller-Chris--
tian y Letterer-Siwe, ya que provee una designacidn apropiada y abarca -
toda la extensa escala de las manifestaciones clinicas dentro de este de
sorden, no s8lo indica la naturaleza obscura, sino que también enfatiza
el histiocito distintivo.

Se considera que debe conservarse el término Histiocitosis X y siguiendo
la confirmacidn histoldgica, estos casos sean desipgnados con especifica-
cidn de sitio y extensidn de la implicacidn, y los términcs controversia
les y confusos de Sindrome de Hand-Schuller-Christian y Sindrome de lLe--
tterer-Siwe sean descartados, esto se propone porgque muchos autores han
aceptado que estas enfermedades sean agrupadas bajo este término'. (11)
la histiocitosis constituye un grupo de enfermedades que caen en el domi
nio de la otorrinolaringologia, ya que producen manifestaciones al prin-
cipio o durante su evolucién, como manifestaciones localizadas de cabeza
y cuello, lo cual debe ser evaluado cuidadosamente para establecer el --
diagndstico.

La frecuente ocurrencia de lesiones orales enfatiza la necesidad de un
acercamiento interdisciplinario para diagnosticar, de una manera inte---

(1D)Kenton S. Hist. X rev.of 144 cases with oral involvement.
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gral, puesto que las lesiones orales son frecuentemente las caracteristi
cas iniciales de la enfermedad, aunque la etiologia continda siendo mane
ra de especulacidn, es posible en la mayoria de los casos diagnosticar -
correctamente e iniciar el tratamiento en una fase temprana, y asi mejo-
rar el prondstico de esta poco usual enfermedad.

En general el desacuerdo surge sobre las diferentes interpretaciones de

criterios clinicos e histolégicos necesarios para definir los sindromes

en cuestidn.



CLASITFTICACION

Conforme se han realizado descubrimientos en relacién con las reticuloen
doteliosis no lipidas se han hecho variocs intentos de clasificar estas -
enfermedades, tratando de correlacionar sus manifestaciones a diferentes
niveles (histoldgico, clinico y radiogrifico)de manera que la denomina--
cidn coincida con las caracteristicas de la enfermedad, asi la clasifica
cidn propuesta por Lichetnestein en 1953 es cano siguc:
Histiocitosis X Localizada (granuloma eosindfilo), con lesiones esquelé-
ticas miltiples o solitarias y sin complicaciones viscerales aparentes.
Histiocitosis X diseminada crdnica (Hand-Schuller-Christian)con lesiones
esqueléticas y extraesqueléticas asi como un curso clinico erénico.
Histiocitosis X diseminada forma aguda o subaguda (letterer-Siwe Disea——
se), con lesiones esqueléticas y extraesqueléticas con un curso clinico
mis agudo y severo,
Es con esta clasificacidn con la que coinciden la mayoria de los auto---
res, aln cuando no ha sido aceptada universalmentea.
Rappaport en su fasciculo "Tumores del Sistema Hemopoyético" clasifica -
estas entidades como:
I) Histiocitosis diferenciada aguda para los pacientes generalmente con-

siderados como padecientes de la enfermedad de Letterer Siwe.
IT)Histiocitosis crénica diferenciada para aquellos con enfermedad de --

Hand-Schuller-Christian o granuloma eosindfilo de hueso.
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Otra aportacién en cuanto a intentos de clasificacidén es hecho por los -
doctores Cline and Golde y se basa en el predominio celular en el cuadro
histopatoldgico, proponiendo el modelo siguiente:

1) Enfermedad Histiocitica con la menor diferenciacién celular tendrd el
grado mis alto de actividad proliferativa celular y serd clinicamente
mis aguda.

2) Enfermedades histiociticas en las que los macrdfagos maduros de baja
capacidad proliferativa predominan serd mids ordnica clinicamente.

'3) Aunque un tipo celular predomina en un paciente dado, puede haber un

espectro de células en diferentes niveles de maduracidn (ver cuadro -

No. 2 ).



A REVIEW AN REEVALUATION OF THE HISTIOCYTIC DISORDERS

Cline, Martin J.
Golde, David W,

Cuadro No.2.- Desdrdenes histiociticos malignos, correlacidén entre sindrome clinico

y diferenciacidn de c&lulas proliferantes.,
CELULAS PREDOMINANTES

Enfermedad con diferenciacidn celular variable o pe-
quefias.

Monoblasto, promonocito.

promonocito, Macrdfago inmaduro,

Enfermedad con diferenciacidn celular mederada.
Monocito, Macrdfago inmaduro

Macréfago inmaduro

Enfermedad con histiocitos bien diferenciados.
Macrdfago inmaduro vy maduro
Macrofago imaduro v maduro

Macrofago inmaduro y maduro

DESORDEN CLINICO

-Leucemia monocitica aguda
-Sarcoma reticulo-celular
(pobremente diferenciado)

~Enfermedad de letterer-Si
we (histiocitosis dlferen
clada aguda).

-Reticulosis histiocitica
medular.

~Hand-Schuller-Christian.
~Granuloma eosindfilo.
~Histioccitoma localizado.

- 6G -
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CARACTERISTICAS CLINICAS
Las expresiones clinicas de la histiocitosis X son sumamente variadas, y
pueden ser manifestaciones sdlo radiogrdficas o bien una forma aguda ge-
neralizada de lesiones desvastadoras tanto en hueso como en drganos blan
dos; en la revisién bibliogrdfica que se efectud obtuvimos los siguien--
‘tes resultados:
La linfadenopatia se presenta en todos los pacientes y se asocia ocasio-
nalmente con lesiones osteoliticas amplias.
Invasidn a sistemas y drganos:
HUESOS.~ las lesicnes Oseas Unicas o mdltiples estuvieron presentes muy
ha;menﬁag en el momento del exdmen clinico.
HIGADO Y BAZO.- Se detectd crecimiento de estos drganos como signo predo
minante (hepatosplenomegalia); ocasionalmente presentaron ictericia y al
teracidn hepitica moderada.
GANGLIOS LINFATICOS.- los crecimientos ganglionares fueron un hallazgo -
frecuente y concomitante con la hepatosplenomegalia.
PIEL.- Las lesiones en piel (xantomas, seborrea y petequias)se encontra-
ron también frecuentemente.
0IDOS. - Se detecto otitis media supurativa con otorrea asociada a la des
truceidn de la apdfisis mastoides,
EXOFTAIMOS, - Este signo fue poco frecuente,

SINTOMAS GENERALES.- Ataaue al cstado general (fiebre, pérdida de peso,
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dolor, inflamacidn).

La apariencia morfoldgica de los nodos linf&ticos variaba entre senos po
cos marcados con histiocitos e infiltracidn destructiva por células poli
morficas, la infiltracidn se inicid desde la médula y los senos cortica-
les, cuando los folfculos permanecen inicialmente sin implicarse, las --
proliferaciones inician desde cuerpos papilares en la piel y progresan -
focalmente hacia la epidermis.

Los sintomas sistémicos, fiebre, malestar y sudores nocturnos fueron fq;
cuentes y marcadamente pasajeros, desarrollidndose y resolviéndose des---
pués de unas semanas; permaneciendo asintomatolégicos entre los episo---
dios de la enfermedad.

En un estudio que se realizd entre 1926 y 1978 (Thomas V. Mc Caffrer y -
Thomas J. Mc Donald), los pacientes tuvieron evidencia clinica de impli-
cacidn de ofido o hueso temporal y la incidencia de las manifestaciones -
otoldgicas de histiocitosis X ha sido reportada como variante entre un -
18% y un 61%, dependiendo del criterio usado para unificar la asociacidn
de sintomas otoldgicos con la enfermedad de histiocitosis X (lo apoyan -
Druss y Goodhill en 13850).

La descarga auricular fue presentada con mis frecuencia en 45% de los pa
cientes, después le siguid la inflamacidn temporal mis comunmente sobre
el mastoides en 41% de los pacientes; en ocasiones los sintomas otoldgi-

cos se consideran como la manifestacidn inicial de histiocitosis X. (12)
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En ocasiones hubo pérdida sensoneural unilateral de oido asociada con —-
deslruccidn Ssea de oido temporal de ese lado, muy rara vez se presentd

vértigo acompafiado de pérdida auditiva (sordera); los hallazgos clinicos
incluyen otitis media y mis frecuentemente otitis media supurativa con -
descarga purulenta, otitis externa con o sin tejido de gramulacidén y le-
siones osteoliticas de hueso temporal.

En 1968, Ldpez Rios et. al. encontraron en un paciente una masa granulo-
matosa que habia rodeado la cépsula Stica; en 1970, Cohn et. al. descri-
bieron una implicacién extensa de cdpsula &tica y destruccidn de estruc-—
turas internas con liquido del ducto coclear,

Se demostrd entonces que aunque poco comin, la histiocitosis ¥ implica -
el laberinto produciendo sordera y vértigo,

Ia otitis externa asociada con histiocitosis X es debida a la implica-——
¢idn del canal auditivo por histiocitosis proliferantes, el proceso cli-
nico puede ser indistinguible de la otitis bacterial difusa, excepto por
la pobre respuesta a los antibidticos y a la asociacidn de otros sinto--
mis de histiocitosis X,

la destruceitn mastoidea puede parecer mastoiditis supurativa, colestea-
toma o enfermedad metastatica del hueso temporal, (13)

(12)Thomas V. Me Caffrer H.X. en oido y hueso temporal.

(13)Me _Caffrer, Thomas V. Histiocytosis X in ear and Temporal Bone revi
sibn of 22 cases.



EDAD DE INICIO

1a edad de inicio de la enfermedad en la mayoria de los casos es en la -
infancia, el reporte del Dr. Gonzilez Chirinos Pedro, nos proporciona --—
los datos de que en la serie por &l estudiada predominaron los que ini--
ciaron durante el primer afio de vida, los pacientes restantes iniciaron

la enfermedad después de los tres afios de edad.

En el estudio del Dr. Sims, D.G. se veporta una edad noila de inicio de

47 meses, variando desde. el nacimiento a los 10 afios.

La enfermedad también se presenta en adultos jévenes, ningln paciente ha.
tenido mis de 50 afios de edad al inicio de l: enfermedad y el 59% tuvie-
ron menos de k afios de edad, 1a edad media del grupo con implicacidn wig
témica no dsea fue de 4.5 afios e incluyd pacientes clasificados como de
padecer Hand-Schuller-Christian ¢ la enfermedad . Letterer-Tiwe, (14)

En una correlacidn realizada en el Hospitsl Infamii

ndndez Pablo nos conunica sus resultados.

Ll sindrome de lLetterer-Siwe predomina ¢n el primer afio de vida y tiene
mayor afectacidn visceral.

Il Hand-Schuller-Christian tiene mayor afectacidn 8sea, predomina entre

los dos y tres afios de edad.

(14)Thomas V. Mc Caffrer Histiocitosis X de oido y hueso temporal,



_64; -

El granuloma eosindfilo tiene una edad de presentacién muy variable y su
afectacidén es solo 8sea.

Ia relacién de la edad de inicio de la enfermedad y la mortalidad fue re
visada por el Dr. Javier Lucaya, encontrando que los casos de muerte nec
natal son en un 77%, en los pacientes que desarrollaron sintomas entre -
dos meses y tres afios. La mortalidad es de 34% en tanto que en los nifios
que presentaron, sintomas despuds de la edad de 13 afios no se registra--
ron muertes.

En el estudio del Dr. Smoller, las edades variaban de uno a veinticuatro
meses, solo dos pacientes fueron vistos despuds de los veinticuatro me-—
ses de edad,

Para Kénton S. Hartman la edad al tiempo del diagndstico oscilaba entre

dos semanas y cincuenta y tres afios.

40% de los pacientes fueron menores de diez afios.

Los paclentes mayores padecian la enfermedad de Hand-Schuller-Christian.
En el articulo del Dr, Williams J. W. la edad de presentacidn estaba en-
tre ocho meses y treinta y tres afios con un promedio de 10.5 afios, apro-
ximadamente 2/3 de los pacientes tuvieron la primera manifestacidn en el

primer decenio de vida.
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SEXO0

En todas las series revisadas hay predominancia de los varones en rela--

cién a las mujeres de 2 a 1 con ligeras variaciones, (14)(15)

(14)Thomas V., M Caffrer Histiocitosis X de oido y hueso temporal,
Williams J, . Linphadenopathy as the initial manifestation of his.
tiocitosis X

(15)Smoller José Manifestaciones otorrinolaringolégicas de Hist, X.

Kenton, 5. Hartman Revisidn de 114 Casos con implicacidn oral,
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DESARROLLQ DE PACIENTES CON HISTIOQCITOSIS X
Crecimiento.- Los pacientes con histiocitosis X sufren un retardo del cre
cimiento, lo cual adn no es explicado.

Cinco pacientes con edad de 17 afios de un grupo total de 28 de los cuales
es confiable la informacidén de su seguimiento, tienen estaturas menores a
la normal y tres de &stos han sido investigados en el pasado por deficien
cia de la hormona del crecimiento. En ninguno fue la hormona de crecimien
to responsable de la hipoglicemia normal. Uno de estos pacientes recibid
terapia de reemplazo de la hormona del crecimiento a la edad de 19 afios -
durante 12 meses sin beneficio.

Pubertad.- 8 mujeres cuya enfermedad empezd entre las edades de 14 meses
y alcanzaron la menarquia entre las edades de 11 y 17 afios; otras 3 no ha
bfan menstruado a las edades de 12,13 y 14 afios.

Es sabido que 6 varones han pasado la pubertad y tienen ahora entre 18 y
26 afios. la pubertad estaba avanzada en un nifio de 11 afios y uno no mos--
traba signos de pubertad a la edad de 13 afios los detalles de otros varo-
nes son desconocidos.

Se han casado 6 pacientes; 2 mujeres han tenido familia (9 hijos)y un va
Sn es padre de un nifio. S8lo un paciente vardn ha necesitado testostero-
na para su hipogonadismo.

De siete pacientes que estin en la escuela, dos de ellos que tuvieron le-

siones dseas del frontal, van bien académicamente, otros tres se cree que
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no tienen problema en la escuela y los dos restantes son descritos comp
lentos.

Existen otros tres de gente mayor, tres son desempleados por sus limita-
ciones fisicas.

Los restantes han sido capaceé de trabajar, aparte de analgé@sicos ocasio
nales y terapila para diabetes insipida. Son necesarios anticonvulsivos -
para la epilepsia. El Unico tratamiento con testosteronz es el de un pa-

ciente vardn con hipogonadismo.
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HALLAZGOS HISTOLOGICOS
Las histiocitosis se han definido como una alteracién en la prolifera---
cidn de histiocitos, los cuales son los macrdfagos a nivel de tejido co-
nectivo y provienen de la célula pluripotencial de médula 8sea, pasando
antes por promonocito y monocito; &sto junto con la presencia o ausencia
de células gigantes, eosindfilos y necrosis, dan los diferentes tipos co
nocidos y a los cuales se les ha intentado de clasificar segin la predo-
minancia celular.
Newton interpreta la histologia en varias series asignando los casos a -
dos categorias mayores, tipo I (maligno) v tipo II (benigno).
El tipo I fue caracterizado por un infiltrado difuso en todo el sistema
reticuloendotelial de histiocitos individuales, donde estos histiocitos
eran grandes con abundante citoplasma basdfilo y membrana celular relati
vamente distintiva, su nlcleo tenia la membrana foliada e invaginada, —-
cromatina oscura basdéfila y agrupada, No fueron vistas células gigantes
multinucleadas tampoco eosindfilos, necrosis ni fibrosis,
las lesiones tipo IT implicaban el sistema reticuloendotelial en un gra-
do variable desde un sdlo sitio a la enfermedad aparentemente basdfila;
las series mostraron campos sincitiales de histiocitos, sin citoplasma -
distintivo, interrumpido por islas de eosinéfilos e histiocitos, las cé-
lulas gigantes y multinucleadas, la filbrosis y la necrosis fueron vistas

comunmente.



CELULAS DE LANGERHANS

Inicialmente definidas ultra estructuralmente en piel, por Birbck en ---
1961 las caracteristicas sobresalientes de las células de Langerhans han
sido cuidadosamente evaluadas en este sitio y en otros tejidos incluyen-
do la cbrnea y el timo, aunque reportadas en humancs normales en los no-
dos linfiticos, para nuestro conocimiento estdn regularmente ausentes de
hueso y pulmdn normales, sitios comunes de complicacidn por histiocito--
sis X3 alin cuando la funcidn de las células de Langerhans permanece obs-—
cura y su origen es controversial la corriente les concede favores como
derivados de las células meseinquimatosas.

Algunos autores postulan que las c€lulas pueden funcionar como macrdofa--
gos. (16)

Exdmenes en el microscopio electrdénico ha demostrado cuerpos con formas

de barras incluidos dentro del citoplasma de los histiocitos en lesiones
de hueso, pulmdn y otros sitios, @stas inclusiones son similares en c&lu
las de langerhans lo cual sugiere que pueden representar organelos cito-
pldsmicos funcionales que son caracteristicos aunque no tnicos de la his
tiocitosis X, inclusiones citoplasmiticas similares o parecidas han sido
descritas también en la leucemia monocitica y el sarcoma reticulo celu--
lar, Nezeloff y colaboradores han sugerido que la célula de Langerhans -
es el precursor histogendtico y que tanbién las membranmas mucosas pueden
representar ¢l lugar de origen de células involucradas en lesiones de —-

(16)Williams, J.W., Lynphadenopathy as the initial manifestation of his-
tiocitosis X,



- 70.

histiocitosis X.

La inclusidn fue primero descrita ultraestructuralmente en los histioci--—
tos de histiocitosis X por Bassel y otros autores, por sospecha inicial -
de ‘su naturaleza viral fue pronto colocado al resto de la entidad estruc-
tural con las c&lulas granulosas establecidas como de Langerhans, éstas -
fueron encontradas subsecuentemente en pacientes con histiocitosis X en -
una variedad de sitios anatdmicos incluyendo nodos linfiticos, éstos pare
cen ser caracteristicos, si no patognogdnicos de histiocitosis X y muchos
creen que pueden proveer un tema unificado. las células de Langerhans han
sido ahora identificadas en un nimero de sitios en el humano bajo condi--
ciones normales, predominantemente en el epitelio escamoso estratificado,
Shamott y otreos autores han descrito células aisladas ocasionales con ca-
racteristicas morfoldgicas similares a las células de langerhans en el mi
croscopio de luz, en nodos linféticos, en asociacidn con una variedad de
desdrdenes linfoproliferativos, el exdmen ultraestructural de estas célu-
las por medio de una técnica capacitada para el microscopio electrénico y
luninoso en las mismas secciones revelaron grdnulos de las c€lulas de Lan
gerhans. La presencia de &elulas indistinguibles de las de Langerhans tan
to en el microscopio de luz camno en el electrdénico es particularmente in-
trigante, en vista de estudios recientes de Silverberg-Sinakin que apoyan
fuertemente la mipracidén de cé&lulas de langerhans de la piel a los nodos

linf&ticos como un resultado de reacciones alérgicas de contiacto en cer——



dos de Guinea sensibilizados pasivamente.

También ha sido sugerido que las células de Langerhans y las células del
reticulo interdigitado de tejidos linfdticos, concierne a c&lulas median-
te reacciones inmunes que son complejos, antigeno-anticuerpo de la membra
na celular, sin enbargo no pueden tener una funcidn similar en la diferen
ciacién de linfocitos T como se describe de las células dendriticas, reti
culares de los centros germinales en la diferenciacién de linfocitos B, -
el apoyo del. concepto de las cflulas de Langerhans tiene un papel impor--
tante en las reacciones lmmunes, provisto por la demostracidn de las mar-
cas superficiales y en particular de receptores para el Yoy C3.

Parece claro que términos como desdrdenes proliferativas de células de —-
Langerhans para describir la histiocitosis X son pramaturos, puesto que -
la estructura indistinguible de las cé&lulas es desarita en ¢'vos desbrde-
nes, ain cuando el histiocito distintivo &ptica v estructuralmente es ca-
racteristico de la histioccitosis X y en combinaciin con las caracteristi-
cas morfoldgicas descritas permite un diagnSstico histoldgico por inciden
cia en una amplia variedad de conjuntos clinicos.

Las lesiones dseas tuvieron un cuadro histopatoldgico similar bisico, con
mezcla de eosindfilos e histiocitos en grados variables de proporcidn, en
la mayoria, los histiccitos fueron predominantes apareciendo en campos, -
éstas células fueron usualmente polidomales con membrana celular indistin

ta, las c&lulas formaban una apariencia sineitial,



Algunas dreas mosiraban un grado notable de fibrosis, otras mostraban fi-
brosis focal, hemorragia y grénulos de hemosiderina fueron vistos pocos -
macréfagos diseminados.

Las capas de histiocitos entremezclados con nimero variante de eosindfi--
los, leucocitos polimorfonucleares, c€lulas plasmiticas, linfocitos y cé-
lulas mononucleares no descritas, ocultan la lesién tipica. las cé&lulas -
histioeiticas caracteristicas, tienen nicleo ovoide grande, frecuentemen-
te indentado, nucleolo  notable, citoplasma levemente eosindfilo y abundan
te, aunque su borde no estd bien delineado.

Las c€lulas gigantes multinucleadas fueron un hallazgo histoldgico comin,
fueron notables en 20% de las lesiones orales. 3% de las lesiones orales
demostraron la presencia de células espumosas, poco frecuentemente en his
tiocitosis X aguda diseminada y mayor abundancia en lesiones de la forma
crdnica; las células santomatomatosas se encuentran mids comunmente en zo-
nas de necrosis e independientemente ya que las células estrSmicas se pue
den convertir en lipbfagos.

Los histiocitos entremezclados con eosindfilos, células espumosas son si-
milares a las lesiones orales de cada categoria diagndstica.

Ia necrosis del infiltrado celular fue una caracteristica notable en 25%
de las lesiones orales, principalmente donde habia acumulacidn densa de -
eosinbfilos y en las lesiones intrabseas de granulema cosindéfile menociti

CO,
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Algunos investigadores han notado un ndmerc decreciente de eosindéfilos en
la enfermedad aguda diseminada y un incremento aparente de células espumo
sas en la forma diseminada crdnica.

Se han hecho numerosos intentos para predecir el curso clinico de la en--
fermedad en base a la composicién celular de la lesidn, el gran ndmero de
eosindfilos como criterio histoldgico es de un valor limitado y no puede
ser utilizado como indicador de confianza para el prondstico, ya que hay
una carencia de correlacién entre la apariencia histélégica inicial y el
Gltimo prondstico de una lesidn dada.

Las células de la serie histiocitica son continuas y progresivamente mis
maduras, comienzan en la médula 8sea (monoblastos y promonocitos)y culmi-
na con el macrdfago maduro en tejidos, EL monocito sanguineo es precursor
al macréfago de tejido. Los macr8fagos estén subdivididos en macréfago in
maduro "A" que libera la cromatina nuclear y el citoplasma basbéfilo, re--
tiene su capacidad proliferativa, mientras el macrdfago maduro "B" es el
terminal, induplicable, cromatina densa y citoplasma acidéfilo. Coinciden
te con la maduracidn morfoldgica se van desarrollando unos atributos fun-
cionales que incluyen la habilidad fagocitica, la adhesividad a la super-
ficie de carga, presencia de receptores en la superficie celular para IgG
y complejos immunoglobulinas y la Interaccidn con linfociticos en proce--

sos antigénicos, (17)(18)

(17)A review and reevaluation of the histiocitic disorders, Cline, Martin
J. Golde, David V.

(18)Infantile histiocitosis X (letterer-Siwe) J.D. Elema, MD. & $. Poppema, MD

[



HALLAZGQOS RADIOGRAFICOS
El tejido 8seo al ser constituido por histiocitos y otros tipos de cé&lu-
las, deja una zona de menor densidad que se traduce como lesidn litica -
que puede ser Unica o miltiple, con bordes regulares, asimétricas, no --
hay esclerosis, predominan en huesos planos, varian en tamafio y nimero -
segin el tiempo de evolucidn y el tipo clinico.
La placa simple de huesos es suficiente para orientar el diagndstico en
un 75% de los casos. Si el tratamiento es establecido adecuadamente, hay
buena respuesta radioldgica aproximadamente en 45 dias.
Cuando se desee documentar cambios &seos ante un padecimiento generaliza
do se debe solicitar primero el estudio de créneo y si muestras numero--
sas lesiones, se recomienda el estudio de huesos largos. Si los datos --
son localizados, se debe obtener radiografia del sitio afectado, el estu
dio en AP es suficiente en 90% de los casos, la radiografia simple de --
huesos orienta mucho al clinico, con sintomatologia pobre, en ocasiones
hay infiltrado difuso y después fibrosis, registros basales e incremento
de fiebre.
El sitio de mayor afectacidén fue el crdneo.
La destruccidn del mastoides por lesiones osteoliticas fue en un 41%; —-
destruccidn mastoidea por colesteatoma o lesidn metastdtica osteolitica,
si es el OGnico hallazgo se hace necesaria una mastoidectomia para el --—-

diagndstico, la cual revela el mastoides lleno de tejido granulacidn,
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Schajowicz y Slullitec detectaron una evidente correlacién entre la edad
y la implicacién de ciertos huesos, especialmente de crdneo y fémr ----
antes de los veinte afios y en ocasiones también el créneo. (19)

Cuando estadn involucrados los maxilares, una pelicula panordmica es exce
lente para su reconocimiento. la apariencia radiografica de las lesiones
en quijada fueron primariamente como un proceso destructivo radiollieido
con mirgenes bien definidos, cantidad de hueso alveolar perdido variable,
pero la suficiente severa para permitir el desplazamiento de los dientes,
y en algunos casos tan severa que los dientes posteriores parecen estar
flotando en el aire. lLas lesiones intradseas mandibulares de la enferme-
dad aguda y enfermedad crdnica diseminada fueron por lo general pequefias
en tamafio, con bordes poco definidos de las lesiones de granuloma eosind
filo.

los defectos craneancs tienen apariencia.caracteristica de sacabocados,
frecuentemente miiltiples que son confluyentes en la enfermedad crdnica -
diseminada y en algunos casos con destruccién masiva de eréneo.

las lesiones liticas ocurren en mayor proporcidén en la mandibula que en
la maxila, principia alrededor de los dientes a nivel periapical, provo-
cando migracién gingival y destruccidn del hueso alveolar, quedando ex--
puestas las rafces dentarias como suspendidas en el espacio por la seve-

ra destruccidn Ssea.

(19) Histiocitosis X, Rev 114 casos con involucracién oral.

Kenton S, Hartman, Lieutenant Colonel, USAT,
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HALLAZGOS RADIOGRAFICOS (20):

Lesiones osteoliticas 71.8%
Lesiones mandibulares 17.8%
Craneo ——w—m— e Normales 14.,2%
Senos empafiados 7.1%

Cambios silla turca 3.5%

Lesiones osteoliticas .60%
Mastoides «———vmemem Esclerosis 20%

Normales 20%

Infiltrado pulmonar  44.5%
TOYAN o men mom s e Normales 44, 5%
lesiones osteoliticas 27.2%

Adenomegalia 9.9%

(20) Manifestaciones otorrinolaringolfgicas de histiocitosis X.

Smoller José&, M.D. Vivar Mejia Gustavo, M.D. levy-Pinto Samuel.
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(21)Comparacidn radioldgica en lesiones de tejido Sseo con otras entida--
des.
Crineo bifido, meningocele.
Congénitas —————————w Quiste epidermoide.
Créneo lacunar

Neurofibromatosis

Fontanela
Fisioldgicos —m—m—-em Depresidn de Pacchioni
Apuiero parietal

Lago venoso

Enfermedad hidatidica
Infecciosos ———wmemee Osteomielitis
Sifilis

Tuberculosis

Quiste dermoide
Neoplasicos w———wmme— Hemangioma
Metastasis

Sarcoma
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Trépanos

Trauma Fractura hendida
Hematoma intradseo

Quiste leptomeningec

(21)Manifestaciones radiolégicas de las histiocitosis en la infancia.

Torres Hernindez Pablo, Pares V. Gustavo.



DIAGNOSTTICO:
El diagndstico es el principal punto de partida en el que se basard la -
futura evolucidn del paciente, motivo por el que antes de emitir un jui-
cio, deben valorarse correctamente todos los signos y sintomas que pre--
sente el paciente para asi elaborar un diagndstico integral y lo mds --——
acertado posible.
la histiocitosis se manifiesta en el principic o durante la evolucidn —-
con signos en el &rea otorrinolaringoldgica y odontoldgica de un gran nd
mero de pacientes.
Es necesario para estudiar la histiocitosis ser capaz de establecer un -
diagndstico temprano sin esperar el fracaso de un tratamiento local o --
sistémico.
La mayoria de pacientes son nifios, preferentementevarones, por esta ra--
z6n cuando se ve un nifio con otitis media, rinitis o faringitis asociada
con dermatitis, adenomegalia o hepatosplenomegalia se debe pensar en his
tiocitosis.,
Es necesario para completar el estudio clinico, radiografias de créneo y
mastoides, pues un alto porcentaje muestra lesiones osteoliticas en es—-
tas &reas.
Cuando vemos lesiones osteoliticas mastoideas en un nifio, pensamos en es
ta entidad mis bien que en la otitis media crdnica en la cual generalmen

te encontramos opacidad mastoidea., La histiocitosis es mis dificil de --
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sospechar en aquellos casos con: faringotoncilitis, gingivitis ulcerati-
va y alin rinorrea. Puede uno sospechar si estas condiciones van acompafia
das por &reas osteoliticas del créneo o térax, dermatitis, adenomegalia
y/o heratosplenomegalia.

Entre los procedimientos de diagndstico confiables la biopsia de las le-
siones sospechosas ha sido recompensada ampliamente y es exenta de com--
plicaciones, otros procedimientos incluyendo la aspiracidn de médula —-—
Ssea, han apoyado un diagndstico correcto en muy pocos casos.

la biopsia de las lesiones sospechosas de nodos linfiticos, higado, piel,
huesos, pulmdn revela infiltracién histiocftica, puede revelar dermati--—
tiks y en médula Ssea mostrar hiperplasia mieloide y eritroide o infiltra
cidn histiocitica medular,

Radiogréficamente las lesiones con mirgenes esclerdticos bien delineados
se diagnostican mejor que las lesiones con carécter difuso y una perife-
ria pobremente definida, las complicaciones extraesqueldticas son mis co
munes en pacientes jbvenes,

El diagndstico se debe establecer en base a las caracterfsticas clinicas,

radioldgicas « histopatoldgicas de cada caso en particular.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
La impresién clinica antes de que la biopsia de nodo linfético fuera es-
pecificada incluia diagndstico de:
Sarcoide, linfoma, tumor maligno de gldndula submaxilar y una variedad -
de procesos infecciosos incluyende histoplasmosis, mononucleosis infec--
ciosa, enfermedad de Hodgkin, infecciones granulomatosas e histiocitosis
de los senos con linfadenopatia masiva.
El diagndstico diferencial de lesiones de mandibula desds el punto de --
vista radiografico puede incluir defectos radiolilcidos como los produci-
dos por un quiste odentogénico y tumores, necoplasias de hueso benignas y
malignas, enfermedad granulomatosas, lesiones periapicales, enfermeda:l -
parodontal, osteomielitis, linfoma maligno, leucemia, mieloma miltiple,
enfermedad metastésica, no hay caracteristicas cliinicas o radiograficas
patognomdnicas que tipifiquen estos sintomas complejos, no hay pruebas -
especificas seroldgicas o inmunoldgicas que identifiquen el proceso de -
esta enfermedad. Los estudios de laboratorio son generalmente inespecifi
cos, leucocitosis y anemia son los hallazgos comunes en casos disemina--
dos.
El diagndstico diferencial entre el granuloma eosindfilo y la enfermedad
de Hand-Schuller-Christian, no es posible con radiografias y campos his-

tomdrficos solos.

En las manifestaciones politdpicas de la enfermedad de Hand-Schuller----
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Christian, se ven mis marcados los cambios 8seos locales en el drea de -
destruceidn que en el granuloma eosindéfilo.
Sin embargo no es posible contribuir a un prondstico indudable para el -

caso individual en base a los hallazgos radiogrdficos.



TRATAMTIENTO:
De acuerdo al diagndstico establecido en base a las caracteristicas cli-
nicas, radioldgicas e histopatoldgicas de los casos (biopsia o autopsia).
Para evaluar el prondstico se revisaron los siguientes aspectos:

1.~ Edad.

2.~ Sexo.

3.~ Invasién a sistemas u érganos.
La terapéutica que se siguid fue similar en todos los pacientes y siguid
los lineamientos generales de:
a) Variedad granuloma eosindfilo; biopsia y curetaje quirdrgico.
b) Variedad Hand-Schuller-Christian y letterer-Siwe.
Desafortunadamente la terapia es inespecifica y consiste en radioterapia
y quimioterapia (esteroides y antimetabolitos), aunque los casos de le--
tterer-Siwe son fatales con o sin quimioterapia; mientras que en casos -
de Hand-Schuller-Christian el tratamiento puede prolongar la vida y en -
la forma benigna o sea el granuloma eosindfilo la excisidén quirirgica to
tal puede curar al paciente,
Biopsia de la lesién considerada como mis representativa y quimioterapia
con ametopterina o vinblastina. Se empled prednisona cuando las manifes-
taciones sistémicas fueron intensas.
En el manejo de estos pacientes se debe establecer; el diagndstico en es

tos casos de otitis madia crdnica, adenomegalia cervical, rinofaringitis,
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etc., sin esperar a ver la ineficiencia del tratamiento sistémico local.
Evitar infecciones bacterianas secundarias, controlar las infecciones es-
tablecidas y tratar los pacientes con ayuda del Dermatdlopo para mejorar
la terapia y prondstico.

Beler y Col. en 1963, Sharp et, al. en 1964 y Siegel y Coltman reportaron
el uso exitoso del sulfato de vinblastina a la dosis de 0.1 a 0.6 mg/kg/
semana, por lo cual parece un agente terapéutico valorable, pero lejos de
estar en la respuesta final y efectivo para inducir la remisidn de la ac-
tividad de la enfermedad. (22)

Algunos siguen un curso de radiaci6n y después terapia combinada de este-
roides y vinblastina.

En algunos paclentes con histiocitosis X diseminada crdnica, se aplicaron
regimenes variables de dosis de sulfato de vinblastina en conjugacién con
prednisona, la cual controld el avance de la enfermedad y fue notada algu
na mejora en la cicatrizacién de lesiones intradseas, por la recalcifica-
cibn de la matriz dsea,

Mientras que los tratados con metho-trexate a la dosis de 2.5 g. por via
oral, diarios, tuvieron resultados menos satisfactorios y se continuaron
desarrollando lesiones adicionales.

A los pacientes con enfermedad confinada al mastoides, se les aplicd tera
pia radicactiva en combinacién con la mastoidectomia para controlar los -

sintomas,

(22)Histiocitosis X, Lucaya Javier, M.D. Cincinnati,



Excluyendo granuloma eosindfilo solitario, lahey reportd una triada compa
rativa de tratamientos diferentes usando corticoesteroides y drogas cito-
toxicas. (23)

El tratamiento con aminopterapia y esteroides fue favorable, también se -
administrd clorambucil oralmente en dosis de § mg/m2/dia, si la cuenta de
neutrdfilos permanecia de 1500/mm3 la droga era descontinuada hasta la re
cuperacidn.

Clorambucil mis prednisona 50 mg/m?/dfa, oralmente en tres o cuatro dosis
divididas para el primer mes de terapia. La terapia radicactiva fue usada
de 300 a 1000 rads de radiacidn externa, la cual fue efectiva en la mejo-
ra de sintomas de la enfermedad localizada.

La irradiacién puede ser usada en unién con cirugia o quimioterapia, pero
la irradiacién representa un peligro inherente particularmente en pacien-
tes jdvenes de alteraciones de crecimiento, dafio o desarrollo dental y —-
neoplasias postirradiacién, por lo cual se reserva para lesiones que sean
muy numerosas y no accesibles quiridrgicamente.

A la fecha las formas de tratamiento son: cirugia local, radioterapia, --
corticoestervides y drogas citotdxicas,

Hay un acuerdo general que el curetaje quirfrgico es regularmente el tra-
tamiento preferido para las lesiones de maxilares y que la radioterapia -
asi como la quimioterapia pueden ser reservadas para lesiones no accesi--

bles a la cirugia (Cuadro No., 3).

(23)Histiocitosis X, Follow-up of 43 cases D.B. Sime.
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CUADRO No. 3
TERAPIA EN LAS RETICULOENDOTELIOSIS

Solitario (GE) Diseminada o maligna.
(HSCH) (18)

Biopsia Biopsia.

"raspado quirdrgico! Quimioterapia.

Radioterapia 1.~ HN2 y/0 estercides

nitrdégeno mostaza 0.2-0.Y4 mg/kg

intravenosa
Quimioterapia 2.-Antimetapolitos 6 meses =--
(6 meses)
constante.

3.-Antimetabolitos
ciclicos

esteroides +
4.~Antibacterianos *

Radioterapia (sitios diffci
les de alcanzar)

Cirugia (complicaciones).
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En resiimen como plan terapéutico se propone que para los casos con le---—
sién Gnica se ofrezca radioterapia y/o "raspado quirdrgico". En ocasio--
nes es preferible asociar quimioterapia "profildctica". En padecimientos
no localizados, la quimioterapia "profildctica" es la mis conveniente co
mo la cirugia y la radioterapia.

La ametoptema y la mercaptopurina (8- M.P, purrmethd Y a 2.5 mg/kg/dia
el tratamiento se debe prolongar dependiendo de la respuesta obtenida y
signos de tolerancia.

la cortisona o sus derivados son de mucha ayuda, sobre todo en Letterer-—
Siwe, en dosis de 200-300 mg/m2.

Hay un régimen es?ecifico para la enfermedad de Hand-Schuller-Christian
o de letterer-Siwe. Los cuales responden a las drogas citotdxicas en ——-

unidn con corticoesteroides y/o radiacidn.
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REPORTES DE TRATAMIENTOS VARIOS
Un paciente (previamente reportado por Johnson)fue tratado solo con este-
roides orales, presentd a la edad de un afio, linfadenopatia generalizada
y hepatosplenomegalia, erupcifn cutdnea, anemia severa de 4:5 g. y mdlti-
ples lesiones osteoliticas y durante el curso de la enfermedad, desarro--
115 diabetes insipida que no respondid a la radiacidn de la pitituaria, -
pero desaparecid eventualmente y no resolvid después de suspendida la te-
rapia, estd sin evidencia de la enfermedad. |
Otros fueron tratados con radiacidn y quimioterapia solas y en combina—--
cidn, la terapia radicactiva fue dirigida especificamente a las lesiones
de huesos: los protocolos de qui‘mioterabia variaron anpliamente siendo -—-
los mds comunes, prednisona en combinacién, siendo los mis comunes pr*édn_i_
soid-ton velban, citoxas y metho-trexato.
Después de su seguimiento, todos los pacientes evolucionaron favorablemen
te, ningln paciente tuvo hemoglobina dentro de Izgildl, o conteo de célu-
las blancas mis de 10,000/ml3, nivel de proteinas séricas y alblminas sé-
ricas fue normal, en ocasiones muy esporddicas, hubo incremento de globu-
lina beta y globulina gama, niveles normales o ligeramente superiores de
acuerdo con su edad de inmunoglobulinas G, M, A.
Schajowicz y Slullitz, encontraron que la evolucidn de una lesidn solita-
ria inicial que se convertia a diseminada, regularmente ocurria mis en ni

fios con promedio de cinco afios de edad y sus resultados revelaron que el
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tratamiento preservativo con curetaje o irradiacidn, usualmente produce -

una cura permanente. (24)

(24)Histiocitosis X. Rev. 114 casos con involucracidn oral., Kenton S. ——-

Hartman, Lieutenent Colonel, Usaf.



PRONOSTICO:
El prondstico de pacientes con histiocitosis X ha mejorado notablemente -
con el advenimiento de agentes terapéuticos mis efectivos y la aplicacidn
mds juiciosa de terapia combinada con cirugia e irradiaciéng la complica-
cidn de tejidos blandos y la edad en que emplieza son factores importan--
tes en la determinacién del prondstico, la enfermedad tiene un curso mis
severo en pacientes muy jdvenes, las lesiones solitarias de hueso son ha-
lladas frecuentemente en adultos jévenes, y el prondstico es menos favora
ble, si las porciones mis distales de las extremidades estidn involucradas.
lLahey en 1962, enfocd el prondstico elaborando un sistema de puntuacién -~
donde se le did un valor de un punto a cada una de las manifestaciones --
cliniéas; posteriormente Lucaya modificd el sistema, agregando puntos por
manifestaciones hematoldgicas, por manifestaciones &ticas y por las infil
traciones de ganglios linfdticos.
La idea de estos autores reforzada por la del Dr. Gonzilez Chirinos Pedro
y la Dra. Hernindez de Toledo Ma. Guadalupe es el prondstico de estas en-
fermedades puede establecerse de manera mis adecuada con la simple mecani
nizacidn aritmética de sumar los puntos unitarios dados a cada manifesta-
cidn de la enfermedad con ubicacidn de los pacientes dentro de grupos de-
terminados por el tipo de manifestaciones clinicas, ya sean éstas dseas,
(Gnicas o miltiples), de tejidos blandos o una combinacién de ambas,

En la serie de lahey, los once pacientes con histologia maligna murieron,
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de los 32 pacientes designados benignos, dos murieron por causas no rela
cionadas y dos por ataque hepitico.

Lahey también enfatiza la importancia de disfuncidn orginica en el pro--
néstico, los once pacientes con histologia maligna todos tuvieron disfun
cidn orgdnica importante. Sin embargo los pacientes con modelo histolégi
co benigno y disfuncidn orginica, fueron reportados como normales, vivos
y asintomiticos.

El registfo de Lahey ha sido la Unica prueba de valor prondstico en his-
tiocitosis X, Lahey mids tarde refind su sistema para incluir la disfun--
cidn orginica y la edad. Kump. et. al, después definid tres estados en -
base a la edad y a la disfuncién orgénica, la respuesta a la terapia pre
via fue también de prondstico variable.

Cuando la diseminacién extendida de la enfermedad resulta en complica---
cidn extraesquelética (higade, bazo, triquea, intestino y piel), enton--
ces el prondstico se vuelve grave, las formas disaminadas de esta enfer-
medad no estin limitadas a nifios jdvenes, los adultos pueden ocasional--
mente desarrollar la forma crdnica de la enfermedad, una vez que la dise
minacién ocurre, el prondstico se vuelve menos favorable, la forma menos
diseminada aguda, dltimamente tiene un prondstico pobre en la mayoria de
los casos, A pesar de la prolongacidn de sobrevida permitida por la qui-
mioterapia y radioterapia.

las lesiones dseas Gnicas tienen un 100% de sobrevida, pero en cambio --
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cuando la enfermedad invadid varios huesos y varios drganos y la muerte -
fue répida.

La hepatosplenomegalia, presente en la mayoria de los pacientes estuvo ~-
asociada con cifras altas de mortalidad, por lo que se dice que es indica
tiva de mal prondstico. El prondstico fue peor en los nifios menores y en

los que la enfermedad fue diseminada desde el principio.

Los estudios de los Dres. Rathi Tyer, Jackson, Silva Sosa Et. al. Justifi
can los datos de Lahey y de Kump en que existen tres extratos de pronbsti
cos.

1) Bueno-mayor de dos afios y sin disfuncién orginica.

2) Intermedio-menor de dos afios sin disfuncién orginica.

3) Pobre-menos de dos aflos con disfuncién orginica.
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RECURRENCTIA

los datos de recurrencia estdn correlacionados con el tipo de terapia re-
gistrada. la terapia quirfirgica permitid las menos recurrencias; cuando -
la radiacidn se usé sola, se contd el mayor nimero. El uso de drogas cito
toxicas como la dnica forma de tratamiento fue documentado en cinco pa——-
cientes todos los cuales tuvieron histiocitosis X diseminada crénica o —-
aguda, dos de estos pacientes tuvieron evidencia de lesiones residuales -
de mandibula, este es un pequefio ejemplo de una eficacia en largo tiempo
de las drogas citotOxicas. La dltima estadfstica conocida fue determinada
en 88 casos y 54% de los pacientes sobrevivian con evidencia de recidivas,
recurrencia o enfermedad diseminada.

Se desarrollaron un total de 14 recurrencias de lesiones orales, el dato

néds alto de recurrencia fue experimentado por pacientes con granuloma eo-
sinéfilo policitico y la recurrencia en conjunto fue de 16% para todos --
los grupos combinados. Las lesiones recurrentes fueron localizadas todas

intradseamente y tres pacientes desarrollaron una segunda recurrencia sSi-

guiendo la terapia. (25)

(25)Histiocitosis X Rev. of 114 cases with oral involvement.
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SECUELAS:
El porcentaje de pacientes con incapacidad detectable después de la his-
tiocitosis X es alto 54%. Lahey reportd que, excluyendo el granuloma eo-
sinéfilo de hueso, un 63% tuvo incapacidad en forma de enfermedad activa
clinica, corta estatura, diabetes insipida, exoftalmos, compresién verte
bral o evidencia radiogrdfica de fibrosis pulimonar.
Todos tuvieron biopsia de prueba de histiocitosis X inicialmente, y han
sufrido la enfermedad en grados variables de severidad, algunos pacien--
tes tuvieron una lesidn &sea solitaria como (nica anormalidad, otros le-
siones &seas miltiples y no que oto esplenomegalia, hepatomegalia, lin-
fadenopatia en algin estado de la enfermedad, diabetes insipida, células
blancas de 10,000 mm3 o mds; niveles de hemoglobina de 10 gr./dl. o me--
nos en algin estado.
También hubo secuelas como, crecimiento retardado, ausencia de dientes,

diabetes insipida, pérdida de oido y retardo mental. (26)

(26) Histiocitosis X Tollow-up of 43 cases , D.G. Sims,
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GRANULOMA EOSINOTILO:

El granuloma eosindfilo generalmente ataca a un adulto joven, existe una
lesidn 8sea solitaria por lo regular obscura en su sintomatologia, no hay
ataque al estado general, es de curso benigno, pudiendo inclusive llegar
a curar sin tratamiento.

A nivel de la lesidn 8sea, microscépicamente se observa que sobre un fon-
do de proliferacidn de células reticuloendoteliales existen eosindfilos —
en gran nimero en todos los estados intermedios de maduracidn entre los -
mielocitos o promielocitos cargados de grdnulos eosindfilos.

En 1940 Otani y Ehrlich, Lichtenstein y Jaffe, dirgieron su atencién a -
un grupo de pacientes con Granuloma eosinéfilo de hueso solitario o "simu
lando neoclasia primaria", los cuales fueron tratados con radiacién local
y excisién con buen postoperatorio. (27)

Y en 1942 Green y Farber, publicaron importante articulo discutiendo la -
naturaleza del granuloma eosindfilo de hueso, ellos introdujeron la idea
de que esta entidad era parte de un espectro que abarcaba ‘la enfermedad -
de Letterer-Siwe y Hand-Schuller-Christian, concepto que no ha sido de —-

aceptacidn universal. (28)

(27)A review and revaluation of the histiocytic disorders,, Cline, Martin J.
Golde, David W,

(28)A review and revaluation of the histiocytic disorders., Cline, Martin J.
Golde, David W.
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SIGNOS Y SINTOMAS

El granuloma eosindfilo de hueso puede ser unifocal o multifocal, por lo
general se presenta antes de los diez afios de edad, aungue no son raros -
los casos con inicio en la vida adulta, es la forma menos severa y la pre
sentacidén de la enfermedad es usualmente con dolor de huesos, siendo los
mis implicados tanto la cabeza, como costillas, fémur y pelvis.

Las manifestaciones sistémicas son raras en la enfermedad unifocal, se —-
comporta como lesidn benigna y responde ripidamente a la excisidn y tera-
pia radiocactiva, mientras que en la multifocal una clara sobreposicién de
sintomas de la enfermedad de Hand-Schuller-Christian, y por lo tanto las
entidades pueden ser dificiles de separar tanto clinica como histoldgica-
mente,

La forma policitica es determinada por sintomas locales, el granuloma eo-
sindfilo afectando al pulmdn es una entidad reconocida y una difusién del
mondxido de carbono, 1o que hace pensar que no son las (nicas lesiones —-

presentes,
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HISTOLOGTIA

El granuloma eosindfilo muestra una proliferacidn histiocitica mondtona,
con eosindfilos asociados con la osteomielitis presenta un cuadro infla
matorio polimdrfico eventualmente con marcada implicacidn de células ——-
plasmiticas y secuestros dseos.

los histiocitos son mayormente isomdrficos, y el borde muestra formacidn
de cé€lulas gigantes con eritrofagocitosis y depdsito de hierro y grasa.
La infiltracidn pulmonar estuvo presente predominantemente en el inters-
ticio peribronquial, en el higado el campo portal fue mayormente afecta-
do, y en el bazo las formas paraformiculares, la desmocracia, células gi
gantes, granulocitos eosindfilos, cé@lulas espumosas y eritrofagocitosis

variaron en la submucosa del tracto digestivo y serosas.



HALLAZGOS RADIOGRAFICOS
El granuloma eosindfilo designa una condicidn benigna de proliferacidn --
histiocitica restringida en su mayorfa a hueso en nifios y adultos jéve---
nes, asociada con alto porcentaje de resolucidn tumoral. Las lesiones ---
8seas producen radiolucencias caracterfsticas la cual puede ocurrir en --
cualquier hueso, pero es mids frecuente en huesos planos de las costillas,
pelvis, escipula y particularmente en el crdneo donde son zonas osteoliti
cas como sacabocados, rodeadas por una zona radioldcida de esclerosis, en
la bdveda craneana la implicacidn de la tabla externa es mayor que en la
tabla interna.
Los tomogramas axiales computarizados nos muestran un modelo de amputa---
cidn en los laminogramas, 1lo cual es casi caracteristico del granuloma eo
sinéfilo, la localizacién de tales focos en la regidn del hueso frontal y
menos frecuente en la regidén del hueso parietal, puede proporcionar un --
diagndstico diferencial.
Los granulomas eosindfilos localizados en la regién clavicular y en las -
costillas desarrollan un potencial reactivo a través del curso del tiem--
po, hay con frecuencia fotma de espinas, crecimientos &seos esclerdticos
los cuales son virtualmente patognombnicos para el granuloma eosinéfilo -
cuando aparece en la clavicula.
En huesos tubulares uno encuentra focos osteoliticos desde el tamafio de -

un frijol hasta el tamafo de una ciruela, situadas en ¢l espacio medular



de la diametdfisis, ocasionalmente un foco localizado en posicidn céntri
ca y olro excéntrica puede dirigir una reaccién peridstica laminal. Rara
vez lleva fracturas espontineas al inicio, pero en la columna vertebral
los focos osteoliticos de los cuerpos vertebrales arquean como son las -
caracteristicas de fracturas patoldgicas, vistas como forma de cufia por
compresidn vertebral la cual puede progresar a nivel de forma aplanada o
vértebra plana.

La lesidn aparece como un defecto radiollicido bien definido dentro del -
hueso involucrado.

Los signos radiolégicos del granuloma eosinbfilo son esencialmente carac
terizados por surgir rdpidamente y localizarse en huesos planos y tubula
res—en la descripeidn y diagnSstico diferencial, el desarrollo frecuente "

mente rédpido dentro de pocas semanas © meses es valioso.
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HAND-SCHULLER-CHRISTTAN
El término dé sindrome de Hand-Schuller-Christian, es usado para designar
a los pacientes con granuloma eosinéfilo extendido a hueso, nodos linf&ti
cos y visceras abdominales. Regularmente el crecimiento del tumor es len-
to y su resolucidn ocasional espont@nea es notada.
La triada clisica de lesiones de hueso, exoftalmos y diabetes insipida --
ocurre en cerca del 10% de pacientes con este sindrome, los casos de tran
sicidn son numerosos y la enfermedad clisica de HandnSchuller—Chr‘istian -
es rara, y algunos piensan que es un amplio concepto del granuloma eosind
filo diseminado o multifocal.
Ia histiocitosis involucra miltiples sistemas orgdnicos dentro de los cua
les estd la triada de Hand-Schuller-Christian (crdneco como mapa, exoftal-
mos y diabetes insipida la cual aparece poco frecuente),
En un inicio la investigacidn estaba referida a la enfermedad de Hand——--
Schuller-Christian como un posible desorden de almacenamiento metabdlico
17pido. Sin embargo en 1938, fue descartado y la enfermedad de Hand-Schu-
ller-Christian fue clasificada entre las xantomatosas con niveles norma--
les de 1lipidos y colesterol en suero.
Subsecuentemente este desorden fue considerado como una variante interme-
dia en severidad y grado de diferenciacidn celular entre la enfermedad de
Letterer-Sive y el granuloma eosinéfilo de hueso, y la enfermedad de Hand

Schuller-Christian vino a ser referida como histiocitosis X crénica dise-
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minada.

En Hand-Schuller-Christian puede y de hecho existe mis de una lesidn Osea,
siendo caracteristica, aunque no patognombnica la imagen lacunar del cré-
neo, y no se necesita la presentacién de los tres sintomas en forma simul
tinea o conjunta para establecer el diagndstico.

Tambidn hay hepatosplenomegalia, crecimientos ganglionares, la evolucidn
es crdnica pudiendo evolucionar por meses o afios, también hay prolifera--
cidn de células reticuloendoteliales, pero no se presenta la cantidad de
eosindfilos en la forma tipica y lo mis importante, se acompafia de la fun

cidén de células espumosas cargadas de grasas neutras 'y de ésteres de co--

lesterol.

Su curso es extremadamente variable, crdnica, frecuentemente crece y dis-
minuye en severidad, eventualmente se extingue y las lesiones lentamente
cicatrizan y se resuelven en pocos casos., La enfermedad es fatal dentro -
de meses o pocos afios como consecuencia de complicaciones tales como in-—-
feceidn,

Esta enfermedad afecta nifios de mis de tres afios de edad y adultos jove—-
nes, la triada completa es rara encontrarla en forma conjunta, aunque las
lesiones pueden ser ampliamente diseminadas entre tejidos extraesqueléti-
cos y el hueso, el curso clinico puede ser crdnico, pero el porvenir es -

dificil de predecir, sin embargo el prondstico es muy pobre para los pa--

cientes jévenes y los que tengan complicaciones extrabseas,
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SIGNOS Y SINTOMAS
la enfermedad de Hand-Schuller-Christian es un desorden histiocifico raro
de la infancia, que en la forma cldsica consiste en la trfada de defectos
de hueso membranoso, diabetes insipida y exoftalmos.
Linfadenopatia y hepatosplenomegalia son raras manifestaciones prominen-—
tes de la enfermedad, otros drganos como la tiroides estdn infiltrados,
la enfermedad en la infancia puede estar asociada con una atfbfia modera-
da o severa de crecimiento.
la enfermedad puede principiar con otitis media crénica, focos craneales
mpultii:les, anemia moderada y cifras de sedimentacién sanguinea elevada,
también se pueden desarrollar linfomas generalizados, fiebre, papulas en
piel de color amarillo a café en el tronco, protrusidn bulbar media bila-
teral, hepatosplenomegalia, puntos osteoliticos en créneo, pelvis y pero-
né derecho, asi como difusa densidad pulmonar con reaparicién de anemia -
moderada y elevacidn de cifras de sedimentacidn, poliuria y disnea, la —-
piel puede mostrar erupciones indistintas, luego xantomas en tronco y ex-
tremidades y xantelosmas de pirpados en rara ocasidn.
La inflamacidn de tejidos blandos y dolor fueron las manifestaciones usua
les cuando habia implicacidn 8sea y los sfntomas ocasionales como ptoxis,
pérdida de dientes, tos, pérdida de ofdo, hipertrofia de encia y hemorra-
gia subconjuntival. La otitis media frecuentemente recurrente y predomi--—

nante bilateral fue el resultado de la invasién directa del mastoides.
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La enfermedad tiene predominancia de varones sobre mujeres, al principio
o durante su evolucidn puede desarrollar otorrea como en 76.6% aunque es
te sintoma no manifiesta una caracteristica especial, se piensa que la -
incidencia de otorrea es por la eliminacién de material osteolitico y --
neoformacidn con infeccidn bacterial superpuesta, lo que explica que no

mejore con tratamiento el colapso del canal auditivo externo, debido a -
la oste6lisis de la pared del canal 8seo y falta de soporte para los te-
jidos blandos, también hubo rinorrea y cambios nasales en 59.7%.

En ocasiones es muy comin la otitis media crénica acompafiada por cambios
radiograficos en hueso mastoides o porcidn petrosa del temporal.

La implicacidn de piel ocurre porque el eritema y la naturaleza escamosa
del precipitado es dermatitis seborreica o eczem.

Cuando la implicacidn pulmonar estd presente, es restringida a las &reas
central y perihilar con la periferia del pulmdn estando clara y raramen-

te da origen a sintomas serios, sin embargo la fibrosis intersticial ex-

tensiva ha sido descrita.



HISTOLOGTIA

Walgreen fue el que primero sugirid que la enfermedad de Hand-Schullep---~
Christian no era un proceso de almacenamiento, que el material 1ipido en

las células es s6lo una fase del proceso mis crdnico y de lenta evolucién
que en el de letterer-Sive y propuso que estas dos enfermedades se consi-
deraran como relacionadas.

Histolégicamente esta enfermedad es caracterizada por acumulacidn focal -
dentro de hueso, en piel y pulmdn de masas de macrdfagos tisulares, con ——
apariencia espumosa, pueden tener mezela vaviable de Linfocitos, células

plasmiticas, neutréfilos y eosinéfilos, aunque estos (ltimos regularmente

no se notan. (29)

(29)Perspectives in pediatric pathology, Newton, W.A. Jrj & Hamoudi, ALA B.
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HALLAZGOS RADIOGRAFICOS

Radiograficamente los sitios comunes de proliferacién de células tumorales

incluyen bdveda craneana, hueso petroso, mastoides, mandibula y senos, 1los

defectos en hueso pueden ser solitarios o miltiples, varian de tamafio de —
apenas perceptibles a defectos grandes, irregulares y geogrdficos, hay im-
plicacidn del pedinculo posterior de la pituitaria o hipotdlamo, la des---
trucceidn asociada de la silla turca es rara, los exoftalmos resultan de la”/
infiltracién orbital ;:on lesidn proliferativa tipica.

Lla otitis media crdnica es acompafiada por cambios radiogrdficos en hueso -

mastoides o porcidn petrosa del hueso temporal.
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LETTERER-SIWE:

La enfermedad de Letterer-Siwe aparece casi exclusivamente en la infancia
antes de los dos afios de edad, y es muy comparable con la leucemia aguda
en su curso clinico. la histiocitosis crdnica multicéntrica ataca mayor--
mente nifios preescolares y temprana edad escolar, pero puede aparecer a -
cualquier edad, en general mientras mayor sea el paciente y mayor especi-
ficidad orgénica es mis alto el progreso de la enfermedad, la mayoria de
reportes de esta enfermedad tienen su origen en la infancia, han sido des
critas formas congénitas y con rara excepcién es familiar, la mayoria mue
re por complicaciones tales como sangrado o infeccidn, pocos sobreviven -
después del primer afio.

Ocurre con e xtensa hepatosplenomegalia, linfadenopatia e infiltracidn cu-

ténea, se caracteriza por un curso rdpidamente progresivo que lleva a la

muerte en menos de dos afios.

los casos raros de la enfermedad de Letterer-Siwe deben ser estudiados en
el microscopio electrdnico para determinar el valor diagndstico y nosold-

gico de los grénulos de Langerhans, hay buena evidencia de que también re

presenta una forma de inmunodeficiencia.

Esta enfermedad es la forma mis severa y se traduce por grave ataque al -
estado general con la presencia de fiebre y anemia (normocrémica o hipo--
crémica), las infiltraciones Sseas estén presentes en forma semejante al

Hand-Schuller-Christian; las infiltraciones viscerales son mds aparentes,
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pudiendo inclusive existir infiltracidn a pulmdn,y se agrega la presencia
de manifestaciones dérmicas consistentes en piirpura papulosa y dermatitis
seborreica.

El estudio histoldgico muestra la comin hiperplasia histiocitaria unifopr-
me, pero acompafiada de grandes células multinucleadas y de aumento en la

actividad mitética.
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SIGNOS Y SINTOMAS:
Ia forma aguda y subaguda de la histiocitosis X diseminada (Letterer-Si--
we)es la mis severa y afecta en la infancia, los hallazgos clinicos inclu
yen fiebre, otitis media, ]‘1epatosp1enomegalia, linfadenopatia, anemia, he
nmorvragia, lc-:sioﬁes osteoliticas de hueso, lesiones cutdneas que exceden -
una forma de edzema seborreica, las lesiones de mandibula son menos comu-—~
nes, agrandamiento de nodos linféticos y densidad del pulmdn, las lesio--
nes surgen por lo altamente vascularizadas, meninges basales, sin embargo
se pueden formar focos en el hipotflamo y el cerebelo, su fase activa du-
Ya'no mis de cinco afios.
Los hallazgos son agudos y simulténeos originando erupciones cuté'meés, -
las lesiones Sseas son frecuentemente descubiertas primero en la autop--—-
sid, en ocasiones estd diseminada a 6rganos internos y tejidos blandos.
Ios adultos con mayor frecuencia exhiben complicaciones esqueléticas y --
pulmonares, siendo la malignidad atn mayor, ocasionalmente las exacerba—-—
ciones pueden recurrir despuds de muchos afios,
Fn 1936 la enfermedad de Letterer-Siwe fue una entidad establecida con —-
las siguientes caracteristicas:
-Ocurrencia en la infancia.
~-Hepatosplenomegalia.
-Linfadenopatia,

PR

~Sangrado diatésico.
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~Tumores de hueso.
-Hiperplasia generalizada de macréfagos no lipidos almacenados en muchos
drganos, pero predominante en piel.

-Curso rdpidamente fatal.
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HISTOLOGIA:
La histiocitosis maligna es descrita predominantemente pero no exclusiva-
mente, las lesiones osteoliticas, la implicacidn de piel, mucosas y ain -
serosas (cambios obligatorios del sistema hematopoyético)no son raros. La
apariencia histoldgica tiene similitud con respecto al cardcter del infil
‘trado, variacién de la atipia celular y presencia variable de granuloci--
tos eosindfilos, células gigantes y eritrofagocitosis.
En 1924 Letterer describié un paciente con varias semanas de fiebre, oti-
tis media purulenta, plrpura generalizada, linfadenopatia, hepatosplenome
galia y material purulento drenado de una incisidn sobre un nodo linfiti-
co postauricular y destruccidn ésea, el nifioc mrid y el exfmen microscdpi.
co de autopsia reveld ruptura de la arquitectura de tejidos linfiticos —
por colecciones de cé@lulas caracterizadas por citoplasma abundante y ni--
cleo grande "como endotelial", Células similares fueron vistas en higado,
médula 8sea, bazo, intestino grueso, piel y adventicia de vasos sangui---
neos. (30)
Las investigaciones enzimchistoquimicas de la piel mostraron una activi--
dad débil de la fosfatasa 4cida localizada en el &rea paranuclear del ci-
toplasma en la mayoria de las células infiltradas, la actividad esterasa
fue muy débil, la reaccidn adenosin trifosfatasa muestra intensidad varia
ble, la mayoria de las células infiltradas fueron de moderada a fuertemen

te positivas para la leucocil-beta-naftilamidasa.,

(30)A review and revaluation of the histiocytic disorders, Cline, Martin,

Golde David W,
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El infiltrado histiocitico de la enfermedad de Letterer-Siwe con formas -
nucleares ocasionalmente raras, es regularmente mis polimérfico, células
gigantes, células espumosas, eritrofagocitos, granulocitos eosinbéfilos es
tén presentes y no exhiben criterio de diferenciacidn.

La médula 8sea y Srganos internos, la actividad dermopléstica varia de un
foco a otro. Los cambios de nodos linfaticos, bazo, higado e intersticio
organico (particularmente la submucosa del tracto digestivo). En suma la

fiebre, pérdida de hueso, anemia, densidad pulmonar y signos de disfun---

cién hepdtica pueden sugerir fuertemente un curso clinico maligno.

El rasgo citolégico mayor de la enfermedad de letterer-Siwe, es la proli-
feracidén de histiocitos moderadamente diferenciados, las células general-
mente tienen abundante citoplasma acidéfilo y nlcleo oval o con forma de,
rifidbn con cromatina fina, El citoplasma puede ser vacuolada o raramente -

espumoso v puede contener inclusiones fagocitadas y hemosiderina.

En esta enfermedad los tejidos muestran amplia infiltracién de macrdfagos
o histiocitos, pero difieren de &stos en infecciones, enfermedades de al-
macenamiento de 1ipidos, leucemias y enfermedades neopldsicas.

Las células positivas al leucocil-beta-naftilamidasa fueron halladas en -
médula timica, linfa roja, periarterial y pulpa roja del bazo y en senos

y &reas paracorticales de nodos linfaticos.

Ips diferentes tipos celulares pudieron ser claramente discernidos en no-

dos linféticos con linfadenitis dermatopitica donde las células positivas
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leucocil-beta-naftilamidasa fueron especialmente prominentes en las &reas
distendidas paracorticales.

Llas células fuertemente positivas para la adenosin-trifosfatasa estuvie--
ron presentes en la médula timica y dreas timo dependientes de bazo y no-
dos linféticos.

Hubo infiltracién dérmica densa y una infiltracién diseminada epidérmica
de cglulas histiociticas con citoplasma abundante ligeramente eosinSfilo
con ndeleo oval irregular con forma de rifidn, cromatina fina, en ocasio-—-
nes hay mitosis, mezcla de eosindfilos minima.

En ocasiones hubo granulos celulares de Langerhans, pocas células carga--
das con lisozimas, contorno celular irregular, rodeadas de un diametro va
riante de 10 a 20 micrones, ndcleo ligeramente excéntrico con forma de ri
fadn, citoplasma con aspecto espumoso.

Ias células redondas enmascaran el infiltrado de piel mostrando actividad
fosfatasa &cida de leve a moderada, localizada en la regidn paranuclear,
probablemente representando el bien desarrollado aparato de Golgi.

La actividad de adenosin-trifosfato fue de intensidad variable y la acti
vidad leucocil-beta-naftilamidasa fue de moderada a fuertemente positiva
en la mayoria de las células., las células bipolares o estelares mostraron
una fuerte reaccidn citopldsmica difusa para la fosfatasa lcida y la este
rasa, las cflulas multinucleadas también fueron positivas para la fosfata

sa 8cida, esterasa y leucocil-beta-naftilamidasa, asi como adenosin-tri--
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fosfatasa.

La técnica de campo eritrocitico de roseta, muestra la unidén del IgEA, —-
en el infiltrado cutfneo de histiocitosis X, no fue hallada unién de Ig -
MEAC. El material de control de bazo normal y nodos linfaticos mostraron
uniones de IgMEAC sobre foliculos esplénicos y foliculos de nodos 1linfdti
cos y menos intensamente de senos nodulares de nodos linfdticos, no hubo
unién a la pulpa roja de bazo y senos medulares del nodo linfdtico, la Ig
MEA fue negativa en todos los tejidos.

Ha habido muchos estudios ultraestructurales de histiocitosis X y es de -
acuerdo general que las células epidérmicas de langerhans y las cé&lulas -
de histiocitosis X son précticamente indistinguibles entre si, ambas mues
tran presencia de granulos celulares de Langerhans, aparato de Golgi bien
desarrollado y un sistema tibulo-vesicular y bordes celulares irregulares,
y las enzimas presentes en las c€lulas de langerhans, también pueden ser
demostradas en las células de histiogitosis X,

De hecho Nezelof et. al. consideran la histiocitosis X como una prolifera-
cidn de células de Langerhans anormales. (31)

Prunieras sugirié una funcién posible de células capturadoras de antige--
nos, apoyada por observadores de Shelley y Juhlin v de Silberberg.

Se ha comprobado que los hallazgos de Nezelof et. al. que las c&lulas de -
histiocitosis X tienen receptores para el fragmento Fo de la molécula TeG,

la fapocitosis de estas células de complemento de eritrocitos sucios po---
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dria indicar la presencia de receptores C3,

Asi las células con la misma morfologia, caracteristica ultraestructura--
les y enzimohistoquimicas como las de las c&lulas de histiocitosis X, es-
tdn presentes normalmente en tejido linfoide con preferencia especial por
dreas implicadas con interaccidn de células (T). Su presencia en linfoci-
tos aferentes indica que ellos constituyen una poblacidén emigrante de cé-
lulas sin perder su actividad fagocitica pueds pertenccer al sistema mono
nuclear fagocitico.

Como indica por propiedades tales como adherencia vitrea, unién al Fe, --
fragmento de IgG y hay fuerte incidencia circunstancial para sugerir que
las &elulas proliferantes en la histiocitosis X es una célula pertenecien
te al sistema mononuclear fagocitico y muy de cerca al funcionamiento de
la immunidad celular (T).

Kelly et. al. notificaron una fuerte adherencia vitrea de linfocitos que
llevaban células de Langerhans e incrementaron el trdfico de estas cé&lu--
las desde sitios de estimulacidn antigénica hasta los nodos linfaticos re
gionales, donde se encontrd un recubrimiento especial en senos paracorti-
cales y medulares, aunque estas células no tuvieron actividad fagoeitica,
ambos antigenos asi como los receptores Fc y C3 han sido demostrados en -

las células epidémmicas de Langerhans. (32)

(32)Infantile histiocitosis X (Letterer-Siwe disease)J.D. Elema, MD & S.
Poppema, MD.
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RESUMEN:
Existen en nuestro pais datos estadisticos que muestran cifras similares
tanto, en el sexo masculino como femenino, aunque con discreta preponde--
rancia para el masculino, por lo que se podria conceder poco valor pronds
tico. Sin embargo los estudios realizados por Lahey en el Johns Hopkins -
Hospital de Baltimore, en la Universidad de Lowa y en el Hospital Infan--
til de Cincinnati, Ohio, reportan cifras similares al respecto del sexo.
Avery y colaboradores: también lo demostraron. (33)
Los pacientes con lesiones tipo I tuvieron curso progresivo, agudo, carac
terizado por fiebre, erupcién maculopapular, linfadenopatia, hepatospleno
megalia, pancitopenia y ocasionalmente implicacidn osteolitica. Microscd-
picamente infiltracién del SRE por histiocitos individuales maduros con o
sin pérdida de la arquitectura normal del &rgano implicado como, el bazo,
nodos linféticos y regiones perilobular y sinusal de los 16bulos hepati--
cos, la médula 8sea, la unién dermoepidermal de la piel, la'regién peri--
bronquial y la submucosa del intestino. la fibrosis hepdtica, cirrosis y
ataque viral es una complicacibn reportada de la histiocitosis X.
La edad de los pacientes al iniciarse el padecimiento fue diferente segin
el tipo de infiltracién que presentaron, una investigacidén protocolaria -
ha sido recientemente sugerida por Nesbit y Krivit, que mientras los nue-
vos tipos de terapia son evaluados y los intentos hechos para determinar

la causa de la enfermedad, todos los casos son ampliamente documentados y
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el tratamiento controlado por un centro hospitalario mayor. S&lo entonces
serdn vilidas las comparaciones de mortalidad e incapacidad residual para
diferentes regimenes de tratamientos hechos.

la clasificacidn de la reticuloendoteliosis ha sido un problema serio, ya
que reviste una gran variedad de manifestaciones que van de una simple le
sidn 6sea benigna hasta la enfermedad sistémica fulminante y como su cur-
so es variable es aventurado determinar con certeza el prondstico.

Hasta que la etiologia sea conocida y las medidas de tratamiento definiti
vas sean desarrolladas, uno de los grandes auxilios al cuidado del pacien
te continGa siendo el diagndstico tempranc y tratamiento de la enferme---
dad.

Como en el campo de las reticuloendoteliosis malignas existen tantas in--
cbgnitas como manifestaciones clinicas puede presentar la enfermedad. Has
ta el momento actual no se conoce su etiologia, no se ha determinado un -
tratamiento especifico, ni se puede establecer de una manera precisa el -
prondstico. Sus manifestaciones son diversas, pueden ser locales o sisté-

micas, unas veces benignas y otras no poco frecuentes fatales.
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RESULTADOS
Como las Reticuloendoteliosis No Lipidas son entidades que se presentan --
muy ocasionalmente aiin en el medio hospitalario, es entonces facilmente -~
comprensible que el Cirujano Dentista de prdctica general no sea capaz de
reconocerlas por sus signos y sintomas, ya sea en boca o generales, en el
presente trabajo se muestran de manera relevante los hallazgos clinicos --
que puede encontrar un Odontdlogo en una inspeccidn rutinaria de sus pa---
cientes y como, si sospecha de una lesidn representativa de estas entida--
des patoldgicas, recurra a la interconsulta a fin de procurar un tratamien

to oportuno para su paciente.
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CONCLUSIONES
Aunque quizi suene un tanto descorazonador, los tratamientos hasta ahora
efectuados para la cura de la histiocitosis X,tenen un &xito relativo, -
ésto dependiendo claro estd del tipo de histiocitosis X que se presente,
por demis estd el decir que la diferencia de criterios en cudnic~a la no-
menclatura de estas patologias queda relegada, por cuanto que se trata de
sindromes y entidades bien identificadas, lo que alin queda pendiente y de
bemos considerar de suma importancia es el desentrafiar la etiologia de es
te padecimiento a fin de poder encontrar un tratamiento que nos de mejo--
res resultados que los empleados hasta hoy.
Por dltimo queremos hacer notar que este trabajo no intenta lograr que --
los Odontdlogos sean capaces de diagnosticar y tratar todas las enfermeda
des, pero si es su propdsito el que todo el Odontdlogo de prictica gene--
ral deje de concretarse a manejar dientes y sea capaz de detectar por sus
manifestaciones orales las patologias que padezcan sus pacientes, y en es
te caso en especial se trata de que el Cirujano Dentista sea suspicaz y -
ante lesiones sospechosas en boca, recurra a la interconsulta a £in de au
gurar mejor prondstico a sus pacientes, que como se evalud en este traba-
jo muchas veces es de importancia vital para iniciar un tratamiento opor-
tuno que pueda si no conducirnos a una cura total, cuando menos haga me-—
nos severw el curso del padecimiento.
Esperamos que esto sea de utilidad a las Generaciones Odontoldgicas veni-

deras,

LLOBARDO GUZMAN URIOSTEGUI - RAUL DIAZ PEREZ
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PROPUESTAS
Es conveniente que todo Cirujano Dentista, al realizar la historia clini-
ca de su paciente de tratamiento integral, ponga especial cuidado en los
padecimientos neoplésicos o en las enfermedades autoinmunes.
Asi como tambié&n que, si sospecha alguna lesidn en maxilares efectle un -
estudio radiografico completo de boca, para complementar el diagndstico -
presuncional que haya formulado.
Por Gltimo y aln cuando pueda parecer repetitivo, deseamos resaltar que -
el Odontdlogo debe manejar a sus pacientes en interconsulta con otros pro
fesionales de la salud, para asi proporcionarles una atencidn mejor y mis

integral.
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