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ANTECEDENTES
A principios de siglo, Metchnikoff enfatizd las propiedades
fagociticas dé las c@lulas mononucleares en la sangre, el tejido conectivo

y ciertos drganos del cuerpo (1). Estas células mononucleares representan -
un grupo heterogeneo, las cuales se diferencian de acuerdo con su respuesta

a diversos estimulos; estas células son los macréfagos que poseen caracte--
risticas funcionales, ultraestructurales y mefabﬁ]icas oue Jas distinauen -

de las otras células. La comprensidn de su actividad hioldgica se ha incre-

mentado notablemente a través de los afios; se conoce sy participacion en --

las vias aferentes y eferentes de la respucsta imnune, su accion inhibito--

ria de toxinas bacterianas y su accidn metabdlica en los 1ipidos, proteinas,

esteroides y el hierro {2). Son células de larga vida con participacifn va-

riable en procesos cronicos inflamatorios ¥ en particular en un grupo de en
farmedades heterogeneas que se conocen como histiocitosis (3),

. Lischtenstein en 1953 (4) engloba 3 diferentes patoloafas -
descritas previamente por Farber en 1941 (5) que son: la Enferimedad de Hand
Schuler-Christian, 1a Enfermedad de Letterer-Siwe y @1 Granuloma Eosindfile,
cuya unidad esencial ha sido establecida por estudios ultraestructurales y
de microscopia de Juz, La histiocitosis. es una lesidn constituida por un in
filtrado intersticial focal de células HX caracteristicas, macréfagos, 1lin-
focitos y eosindfilos. Las las lesiones rodean las vias apreas pequefias 9 -
sus arterias asociadas en el centro del acinoe (6,7,8,9,10). Un término tan
ambiguo como histiocitosis X no ha satisfacho a los estudicsos de la enfer-

‘medad (11). En la actualidad el criterio de clasificacién estd basado en 1a
distribucidn de las lesiones, sus cafacter?sticas histopatoldgicas y el cur

so ¢linico presentado, asT como su respuesta al tratamiento (12), conside--
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rdndose hoy en dia y en base a 1o anterior 4 categorfas (Cuadro 1}: la pri-
mera es la enfermedad de Letterer-Siwe caracterizada por una proliferacidn
maligna de histiocitos inmaduros o moderadamente diferenciados; la segunda
es el granuloma cosindfilo unifocal, cuyos histiocitos estan bien diferen--
ciados y tienen cuerpos membranosos, su lesibn es iinica y se localiza en --
huesoy la tercera es el granuloma cosindfilo multifocal cuyos histiocitos -
estdn bien diferenciados, hay lesiones miltiples en huesos o bien, en hueso
y tejidos blandos, y por Gl1timo el granuloma eosindfilo pulmonar que-tiene
histiocitos bien diferenciados y pucde acompafiarse de diabetes insfpida o -
del granuloma eosinﬁ%iTo multifocal.

La etilogia y la patogénesis de la histfocitosis permanecen
a 1la fecha obscuras, su incidencia es wmuy baja, en México se ha visto rara-
mente (13} ¥ por su complejidad, su baja incidencia y sus diversas formas -

de prosentacion clinica, es un problema diagnostico.

CASO CLINICO
Se presenta un caso de Granuloma Eosindfilo Pulmonar con --
participacion muitisistémica, en el que se analizan diversos aspectos con -

el Tin de contribuir al mejor manejo de esta compleja patolegfa.

RESUMEN .

‘ Masculino de 15 afios de edad, con desarrollo psicomotor nor
mal hasta Ta pubertad. Inicid su padecimiento 2 afios y medio antes de su in
greso al hospital, Presentd poliuria y polaquiuria muy evidentes, orinaba -

de 20 a 30 veces en 24 horas. Un aiio después se diagnosticd uretropieloecta

sia bilateral e hipertrofia de verum montanum, se tratd con dilataciones ve



sicales; se detectd en esa ocasidn ausencia de caracteres sexuales secunda-
rios, que cofncidié con bajos niveles séricos de hormonas folfculoestimulan
te, luteinizante, testosterona y gonadotrofina corifnica, estableciéndose -
e] diagnbstico de hipogonadismo; recibis tratamiento con 35,000 U de gonado -
trofina coridnica, con 1o cual se elevaron los niveles de testosterona de -
0.70 a 4.6 ng/m},

En mayo de 1983 acude nuevamente al hospital por presentar

neumotdrax espontinco derecho de 3 semanas de evolucidn {Fig. 1}. La explo-

K

Fig.l Ingreso. Se observa neumotdrax derecho e infiltrado intersticial re-

tTculo-nodular en todo el campo pulmonar izquierdo.
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racidn fisica de su ingreso mostrd: gaii¢éi géné}a1izada, po1fpnea, aletec

nasal, cianosis 1abia1,_plétoré yﬁgUi;E G%Ifflﬁ;'STndrome de neumotdrax de-
dercho, taquicardia de 140 x', hepétomegéTia, Susencia de vello pubiang, -~
bolsa escrofal, testiculos y pene pequefios, Talla de 1.45 m y peso de 43 Kg
Los exdmenes de laboratorio se muestran en el cuadro 2. Se colocd una sonda
en hemitdrax derecho, detectdndose 24 horas mds tarde neumptdrax parcial iz

quierdo {Fig, 2) que no ameritd colocacidn de sonda, Con el fin de alaborar

Fig. 2 24 horas wis farde se aprecia reexpansidn parcial del pulmdn derecho

y coumatdrox parcial jzquierdo,
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el diagnbstice de certeza, se practicd biopsia pulmonar a cielo abierto, el

diagndstico fué de granuloma eosinifilo pulmonar (Figs. 3 ¥ 4) en virtud de

Fig. 3 Vista panorémica de la biopsia pulmonar que muestra un proceso in--

tersticial "en parches" 25 x

que mostraba todas las caracteristicas histopatolégicas que se han drescrito
en estos casos y que consisten en dreas de afeccidn intersticial en forma de
estrella, presencia de microquistes y en zonas de actividad un infiltrado -
intersticial constituido por histiocitos de nlicleo ovoide, con muesca y con
una barra central. Estas c&lulas alternaban con un nimero variable de eosi-
n6filos. La participacidn intraalveolar &ra muy escasa.

Posteriormente el paciente presentd neumotdrax recidivante
bilateral en forma simultanea (Figs. 5,6 y 7), ameritando pelurectomfa bila

teral en dos tiempos quirGrgicos, habiéndose encontrado participacifn de la
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Fig. 4 Acercamiento de un tabique alveolar en donde se observa el infiltra

do intersticial constituido por histiocitos. 163 X

histiocitosis a nivel pleural en el estudio histopatolégico. Durante su es-
tancia hospitalaria fué factible elaborar e1'diagn65tico de diabetes insipi
da mediante los siguientes estudios: EGO anormal, ES y osmolaridad normales.
EU y osmolaridad anormaies y prucba de restriccidn de 1iquides positiva. La
DI se manejd con clorpropamida, carbamazepina, hidroclorotiazida y pitresin.
E1 restreo pulmonar con gaiio fué@ normal, La serie 6sea mostrd ausencia de
niicleos de crecimiento ilfacos sin evidencia de Tesiones 1iticas. E1 pacien
.te desarrol16 lesiones dérmicas papulares generazlizadas de las que se tomd
muestra para microscopia de luz, resultando compatible o©n infiltracidn cu-

tanea de la histiocitosis X. Se trat6 con vincristina, bleomicina, ciclofos



Fig, 5. 12 dias después del ingreso y 72 horas posteriormente a Ta biopsia -
pulmonar, existe reexpansién completa de ambos pulmones. Se observan infiltra
dos intersticiales de tipo reticular en ambos campos pulmenares.

Fig., 6. Durante la cvolucién de la enfermedad, el pacienté presentd neumotd
rax recidivante en forma simultdnea come se observa en esta radiografia toma
da a los 65 dias del ingreso.



Fig. 7. Radiografia tomada 24 horas antes de su muerte, Persisten imdgenes
reticulares y algunas micronodulares con disminucidn del volumen del hemitd
rax derecho, Notese también discreta cardiomegalia.

famida y prednisona; que se administraron 3 y medioc meses después de haber
realizado el diagndstico. E1 paciente fallecid 2 dias después de haber reci
bido estos medicamentos, por sepsis y desequilibrio hidroelectrolitico (aqi

dosis?).

DISCUSION, ,

La base primordial del andlisis de este tipo de casos con--
siste en establecer los puntos bdsicos del diagnéstico y valorar su compor-
tamiento clinico que permitan establecer su prondstico y tratamiento .

La Titeratura coincide con el espectre de] caso, en este ca

so se encontraron datos acordes con los ya reportados, tanto en la evolu---

cion clinica como en los hallazgos histopatoldgicos; sin embarco el andlisis
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de algunos puntos observados es de interés,

Clfnicamente resalta el hecho de que Ta manifestacidn ini--
cial fué florida, de larga evolucidn y determinada por la afeccidn del eje
hipotdlamo-hip6fisis que se tradujo en un hipogonadismo secundario, retraso
del crecimiento y diabetes insfpida, la cual no fué diagnosticada sino has-
ta el final de su evolucidn, Posteriormente se presenta uﬁ neumotérax due i
nicia el estudio completo del paciente pues se aprecia en las radiografias,
importante infiltracidn parenduimatosa manifestada por infiitrado intersti-
cial reticulonodular bilateral; iwagen que sugiere histiocitesis (14,15,15,
17); el caso evoluciona posteriormente con neumotdrax recidivante bilateral
y simultdneo, oudiéndose confirmar infiltracidn pleural mediante estudio --
histopatolagico.

Entre los faclores prondsticos, Lahey en 7975 (18) introdu-
ce e) concepto de disfuncidn orgdnica, lo cual aunado a Ta cdad de presenta
cion, al tiempo de sohrev{da, al periodo active de la enferwedad y a la res
puesta al tratamiento, permite establecer una escala prondstica en la his--
tiocitosis X, que es un indice 0til para Ta valoracidn de estos pacientes.

En este caso, el cuadro se presenta en la adelescepcia y se
acompand de disfuncidn pulmonar e hipofisiaria, tuve un periodo larga de la
fase activa de 1a enfermedad con una sobrevida corta despu&s de haberse rea
lizado el diagndstico, no siendo pos{b1e evaluar la respuesta terapéutica -
debido al corto tiempo transcurrido entre Ta instalac{ﬁn de 1a misma y el -
fallecimiento del paciente, no fué factible determinar con certeza si habia
participacién hepdtica, ni tampoco del sistema hematopoyético, aunque si -~
fﬁé posible demostrar afeccidn en la piel. Es un hecho conocido que a mayor

afeccidn multisistémica, peor es el prondstico (Cuadro 3},
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E1 diagndstico pese a la evidente sintomatologfa inicial, -
se realizd tardiamente partiendo.de las alteraciones pulmonares, dato am---
pliamente referido en la Iiteratura come precursor del diagndstico en un 40%
de los casos; debe enfatizarse que la biopsia pulmonar y el lavado bronco--
alveolar son de valor definitivo para establecer el diagndstico.

Debido a que la histiocitosis X tiene ciertas similaridades
clinicas y patol6gicas con varios desdrdenes inmunoldgicos, incluyendo la -
enfermedad por inmunodeficiencia severa combinada {19) y la enfermedad hues
ped contra injerto (20), se ha sugerido que pueda ser un trastorno inmunold
gico {2), siﬁ embargo los resultados de las pruebas de rutina de funcidn in
munoldgica son generalmente normales, tales como nimero de Tinfocitos, célu
las T y B, niveles séricos de inmuneglobulinas, reactividad cutanea a anti-
genos conocidos y respuestas de linfocitos in vitro a mitdgenos y antigenos
conocidos (21). Oshand y col. (22} en estudios especializados han demostra«
do que s existen anorma]idédes inmunoldaicas en muchos pacientes con his--
tjocitosis X, tales como: Ta presencia de-1infoc1tos circulantes esponténea
mente citotdxicos a fibroblastos humanos cultivados, la presencia de anti--
cuerpos en contra de eritrocitos autdlogos y la disminucién del nimero de -
receptores de superficie para histamina tipo H2 sobre la célula T, 1o que -
indica una deficiencia de Tinfocitos T supresoves, Leikin (21) opina que --
las a1terac1ones encontradas en la respuestas correspondientes a Tinfocitos
T {si se evaiuan antes de la qu1m1oterap13) no son primarias sino secunda--
rias a la neoplasia, ya que si se vuelven a evaluar posteriormente a la ad-
ministracidn de quimioterapia se encuentran corregidas; asf mismo, este au-
tor encuentra alteraciones en los niveles séricos de inmunoglobulinas, con

niveles séricos normales de proteinas totales, atribuyendo l1a hipoinmunogio
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bulinemia a impedimento en la sintesis de inmunoglobulinas especificas, por
involucracidn histiocTtica de las células B, mis que a un catabé]ismo aumen
tado; igualmente se observa la elevacidn de IgG a niveles normales con mejo
rifa en las condiciones clinicas despu&s de haber administrado quimioterapia.
En el presente caso, los niveles séricos de 1gG, IgA e IaM fueron normales
con disminucifin de Jos linfocitos B determinados por rosetas, mientras que
el nimero de linfocitos T fud normal, pero Ja respuesta in vivo en pruebas
cutaneas e in vitro {MIF) a antigenos conocidos estuvo deprimida, siendo la
lectura a las 24 y 48 horas negativa en las primeras y 0% en las segundas,
y no fué poﬁib]e realizar una valoracion posterior a la quimioterapia. En -
relacién a lo descrito por otros autores, sf mostrd alteraciones en las ---
pruebas inmuncldgicas, sin embargo en este caso, no es posible eapoyar Ta -
hipotesis de Qsband y col. ni la de Leikin, ya que al momento del estudio -
‘este paciente tenfa afeccidn multisistémica, no pudiendo esclarecerse si la
alteracién inmune did 1ugaf a la enfermedad o si aquélla fué secundaria a -
la histiocitosis X.

Una vez elaboradc el diagndostico de histiocitosis X, es vi-
tal establecer e} grado de afeccidn multisistémica, que da una idea pronds-
tica de granhya1or, asi mismo conviene iniciar el tratamiento 1o mds tempra
no posible; en la actualidad existen diversos esquemas terapéuticos con vin
cristina, vinblastina, ciclofosfamida, metotrexate, 6 nercaptopurina y pred
nisona, ﬁti]izados solos o combinados con remisiones de 45 a 65%, conside--
rindose que si el paciente no presenta remisidén en un lapso de 6 semanas, -
el prondstico es mala y evoluciona a una fase crdnica activa, o bien, a Ta
muerte; siendo en su gran mayorfa aquéllos pacientes con afeccidn mu]ti;is-

tfmica los que no remiten a estos tratamientos (7,11,23,24).



- 12 -

En 15981 Osband y col. (22) hicieron una comparacién entre pa
cientes tratados con extracto timico y pacientes tratados con quimioterapia,.
encontrando que el nlmero de pacientes que entraban en remisidn éra similar
en ambos g;upos, sin embargo, si se toma en cgenta el tiempo que tardan en - .
entrar en remisidon, el 90% del grupo tratado con extractd timico lo hizo en
30 dias, mientras que s8lo el 25% del otro grupo lo logra en el mismo tiempo;
el tiempo que duran en remisién es mayor a favor del grupo tratado con extrac’
to timico. Esto abre un nuevo camino de tratamiento sin los efectos colateras
les de la quimioterapia. '

E1 caso que se refiere murid 3 y medio meses después de haber
se realizado el diagndstico, por una septicemia, situacidn comin en estos ca-
sos y que sugicere depresidn inmunoldgica favorecida por la quimioterapia a un
breve lapso; la progresidn de la enfermedad y la insuficiencia respiratoria -
son las otras causas mis frecuentes.de muerte en estos pacientes,

Por 1o ante}ior puede decierse que una alteracién endoécrino--
hipofisiaria debe descartarse que dsta sea secundaria a un proceso infiltrati
vo del tipo de la histiocitosis; y que ante la presencia de un neumotlfrax es-
pontanco en un paciente joven con lesiones intersticiales, debe 1levarse a ca
bo el lavado hroncoalveolar y/oc la biopsia pulmonar a cielo abie}tu para ha--

“cer el diagndstico de certeza, E1 diagnBstico histoléaico (6,7,25) se basa en
la identificacidn de cuerpos de la'histiocitosis X por microscopia electrdni-
ca, sin embargc las células semejantes se han descrito en otras neumopatias y

" hasta en pulmones normales (26) por lo que el lavado broncoalveolar y la mi--

croscopia electronica resultan de menor utilidad que el examen convencional -
de la biopsia a cielo abierto. La histopatoiogfa dé 1a ]esiﬁn es muy caracte-

ristica y solamente puede confundirse ocasionalmente con la bronquiolitis de
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los fumadores o falsas reacciones de neumonia descamativa (26) asi como el -

estudio de los mecanismos inmunorreguladores operativos de esta enfermedad.

COMENTARIO FINAL,

Si bien es cierto que l1a histiocitosis X es poco frecuente en
nuestro medio, debemos tenerla en mente para llevar a cabo un diagndstico o--
portuno y poder estabTeegr el tratamiento adecuado, ya que aunque se han re--
portado remisiones espontaneés, Ta mayoria de los pacientes evolucionan hacia
la progresidn de las lesiones, haciendo imperativo el uso de poliauimiotera--
pia. Por otro lado, el campo de la investigacidn estd abierto para profundi--

zar sobre el uso de extracto timico para el tratamiento de este grupo de en--

fermedades al cual presentan una mejor respuesta y menos efectos colaterales,

RESUMEN,

Se preseuté un caso de granujoma eosingfilo pulmonar con adec
cion multisistémica, cuya manifestacidn infcial fué florida y de larga evolu-
ci&n, determinada por la afeccidn hipotdlamo-hipdfisis que se tradujo en un -
hipogonadismo secundario, retrase del crecimiento y diabetes insipida. E1 ---
diagndstico se realiz6 en base a las alteraciones pulmonares mediante 1a biop
sia pulmonar a cielo abierto. Se presenta una revisidn de la literatura sobre

Tas manifestaciones clinicas y radiolidgicas, hallazgos histopatoldgicos y al-

gunos aspectos inmunoldgicos enfocados a la patogenia de la enfermedad.



ENFERMEDAD

CUADRD 1

CATEGORIAS ACTUALES DE LA HISTIOCITOSIS X

DEFINICION -

CELULA PATOLOGICA

TRATAMIENTO

a9 ) T
T T ) e P o 4 R T T i e P Py k. R 0 g g Mt Y it k7 A g 5 el v k) P o

Letterer-5iwe

Granuloma Eosindfilo
Unifocal {GEU)

Granuloma Eosindfilo
Multifocal (GEM)

Granuloma Eosindfilo
Pulmsnar *

Proliferacidn histioci-
tica maligna

Lesibn osea solitaria

Lesiones oseas multi-
ples o lesiones oseas
y tejidos blandos

Solamente pulmén, pul-
mén con DI** o pulmén
con GEM

Histiocitos inmaduros o

moderadamente bien di-
ferenciados

Histiocitos bien dife-
renciados con cuerpos
membranosos

Histiocitos bien dife-
renciados con cuerpos
membranosos

Histiocitos bien dife-
renciados con cuerpos
membranosos

Quimioterapia sistémica vi-
gorosa y corticoesteroides
como si fuera linfoma

Biopsia, legrado, radiacidn
local si el sitio afectado
estad JTocalizado

Dependiendo del sitio y la
extensidn: ninguno, hormonas
radioterapia Jocal, corti-
coesteroides, quimjoterapia
sistémica

Nada o corticoesteroides

At T ) S ki A T Y T A e A Sy g o Al A ek B ke O O

o on TR A o S . R S 0 S g S Sk gy S A Ak e ek e g S ek e Ak i = T Y = ) i on d —

* E1 paciente corresponde a este grupo

**D]- Diabetes Insipida

Atkinson BF,

Pietra GG

Pulmonary Diseases and Disorders (12}

- HT



CUADRO 2

EXAMENES  DE  LABORATCRIO

BAAR en jugo gdstrico y orinad we-e-cccceccuaca- Negativos

Intradermorreacciones a PPD,

candidina y varidasa ---mmmemuccmmmmammnuaa- Negativas

MIF a PPD y candiding —=--cemacmmcmcmmmmcaunan 0%

Rosetas T =cmmmemmmmmnccccccecogcm s ccm—cano——— 26%

Rosetas B =—mmmwmmmmcmnmmccccniesmnaa . —— 20%

R 1500 mg/100 m]
S 270 mg/100 m]
IgM mmmeomm o o e e e 103 mg/100 ml

- 0T =



CUADRD 3

Literatura Praesente caso
Edad 1 - 69 ailos E?) Adolscentes y adul- Adolescente
tos jévenes (12, 25)
Sexo Predominio en sexo masculino en rela- Sexo masculino

cidn con sexo femenino 4:1 (7)

Manifestaciones cli-
nicas pulmonares

Disnea, taquipnea, tos, cianosis, al-
terac1?nes pieurales, neumotdrax. (7,
11

Polipnea, tos, cianosis, neumotérax
bilateral '

. e

Manifestaciones ex-
trapulmonares

Fiebre, pérdida de peso, ictericia,
hepatomegalia, esplenomegalia, linfa-
denopatia, diabetes insipida, rash ma
culo-papuiar en piel (13, 19)

Pérdida de peso, hepatomegalia, diabe
tes insfpida, papulas en piel

Organos involucrados

Pulmdn, pleura, pericardieo, piel, hi-
pofisis, hipotdlamo, higado, bazo,
ganglios linfdaticos, hueso, tejidos
blandos, sistema hematopoyético, gin-
giva {11, 13, 18, 27)

Pulmén, pleura, piel, hipotdlamo e h1
pof1s1s

o AN

Radiclogia

Infiltrado intersticial micronodular,
macronodultar, reticular disem1nado,
panal de abeja, cambios quisticos 9
bulosos, neumotdrax, derrame pleural
{z, 11, 17, 18, 25, 28)

Infiltrado micronodular, macronodular,
panal de abeja, cambios bulosos y ney
motdrax

Alteraciones inmuno-
16gicas

Controversiales. Defecto funcional del
sistema fagocitico-mononuclear {29)
Defecto de 1a inmunidad celular. épri-
maria o secundaria? {30). Existen pero
son secundarias {21). Deficiencia de
linfocitos T supresores (22)

Alteraciones en la inmunidad celular
iprimaria o sacundaria?
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