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PROLOGO.

Al iniciar la carrera de medicina me importa
ba llegar a preservar la vida de una persona; ful
creciendo como médico y entendi que para lograrlo
deberia tener presente su estado de salud, pero -
al llegar a tratar con los nifios descubri que el
mantener su vida y salud eran impertantes pero ne
cesitan un trato humano, ser escuchados, dejarlos
opinar....

Tuve que aprender que en ocasiones es mejor-
dejar ir la vida antes de que dafle o lastime mas.

Los nifios me han mostrado un mundo lleno de
fantasias, amor, juegos, dulces, asi como la mag-
nitud con la que el dafio, las enfermedades, el -
desamor, el abandono y la soledad desintegran su-
pequefia unidad.

La carita inexpresiva de un nifio refleja la-
soledad y el abandono en que se le ha tenido; una
mirada a hurtadillas muestra la necesidad que -
tiene de abrirse al mundo y el temor a ser recha-
zado; la hostilidad que manifiesta deja tangible-
el deseo de que se le ame pero al mismo tiempo 1la
conciencia de que no serd saciado; las lagrimas -
mudas que corren por sus mejillas son el lenguaje
oculto de la injusticia en la que se encuentra; -



es la impotencia y el reclamo de un mejor mundo -
de una mejor vida.

Los niflos, cajitas de sorpresas, llenas de -
amor, alegria, sonrisas, besos, caricias, ternura,
belleza, brincos, gritos, fantasia y sinceridad,-
llenan con su sola presencia al munde de flores y
la obscuridad con el sol. WNos hacen ver que tene
mos aflin algo bueno que cuidar y nos hacen sentir-
importantes cuando acuden a nosotros con sus pre-
guntas, descubrimientos y reflexiones. S6lo -~
ellos logran que el mundo conserve huellas de la-
existencia de otros tiempos para ilustrar el cono
cimiento de la pequefia gente que viene atras. -
Ellos logran que el amargado, el que se encuentra
solo, sienta una dulce compaiiia. 8S0lo el nifio es
capaz de gritarle al mundo su injusticia sin pala
bra alguna.

Una carita sonriente brilla con tal magnitud
que opaca al sol; contagia al mundo con su ale -
gria; conmueve al indiferente a comprometerse con
la vida; ayuda e inspira al derrotado a iniciar -
nuevamente la lucha y un simple beso obliga a -
cuidar y conservar al pequeiio nifio que todos lle-
vamos dentro.

Silvestre te dedico estas lineas porque con-
tu sola presencia me enseflaste otro mundo y al ex
tenderme tus brazos me regalaste una nueva vida.

Carmen Rafha.
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HISTIOCITOSIS X -~
INTRODUCCION

Las histiocitosis son un grupo de enfermeda-
des con una base patoldgica localizada o disemina
da de los tejidos normales dadas por una prolife-
racién de histiocitos reconocibles morfolégicameg
te; dentro de este grupo se incluyen a las histio
citosis medulares, la retioculoendotelioscs o his
tiocitosis maligna, la linfohistiocitosis eritofa
gocitica familiar, la reticulohistiocitosis liga-
da al cromosoma X, la reticulohistiocitosis con -
hipergammaglobulinemia y la histiocitosis X. (1)

Definicibén.~ La Histiocitosis X es una en -
fermedad del sistema reticuloendotelial, con pro-
1iferacidn de macréfagos de aspecto normal, con o
sin asociacidn de reaccidn inflamatoria de eosind
filos, neutrdfilos y células mononucleares; que -
comprometen los tejidos coino la piel, huesos o =
visceras. Dentro de este grupo se integran tres-
formas clinicas, que por mucho tiempo fueron con-
sideradas como entidades distintas; el granuloma-
eosindfilo la enfermedad de Hans-Schiiler-Christian
v la enfermedad de Letterer-Siwe. La gravedad de
esta entidad varia desde benigna hasta la sistémi
ca y fulminante. (2) Este padecimiento aunque -
tiene un comportamiento neoplésico, no esta consi



derado propiamente una neoplasia, ya que tiene -
ciertas caracteristicas que lo diferenclan de las

neoplasias: cuenta con un curso clinico con remi
siones y exacerbaciones frecuentes; cerca de un -

30 - 40% de los pacientes sobreviven sin trata
miento; el tipo celular en forma individual es

)

normal, ademds de que existen diferentes formas

celulares en las lesiones. {3)

Historia.~ El priiner caso publicado en la -
literatura médica fué realizado por el Dr. Hans,-
en el afio de 1893, quién refirid el caso de un pa
ciente de 3 afios de edad, con el diagnéstico de -
tuberculosis y poliuria; posteriormente el Dr. -
Kay en 1905 cita un casc similar; en 1915 el Dr.-
Schiiller describid dos casos mds. En 1920 el Dr.
Christian describe una tirada constituida por -—-
exoftalmos, diabetes insipida y lesiones osteoli-
ticas en los huesos membranoses, recibiendo por -
mucho tiempo la denominacidén de "Triada de Chris-
tian". En 1921 el Dr. Hans hace la revisién del-
caso publicado 20 alos antes y menciona que se -
trata de un prescolarmasculino, de 3 allos de edad
que presentaba hepatoesplenomegalia, petequias, -~
dermatosis generalizada similar e la sarna, que

se asociaba con exoftalinos poliuria y lesiones

osteoliticas, dejando ver una relacidn con las -
publicaciones del Dr. Christian. Este caso cuen-
ta con las caracteristicas de la forma crbonica vy



la aguda de esta entidad. (4) En 1924 el Dr. -
Letterer, publicd el caso de un nifio de 6 meses-
de edad con fiebre, otitis media supurada, bila-
teral, linfadenopatia generalizada, hepatoesple-
nomegalia y plrpura. En 1928 el Dr. Rowlan pos-
tula como posible etiologia a los trastornos en-
el metabolismo de los lipidos. (5) En 1933 el -
Dr. Siwe describid en la literatura el caso de -
una nifia de 16 meses de edad con hepatomegalia,-
adenopatias y grandes lesiones en peroné izquier
do. ©n 1936 los Drs. Abt y Denholz describieron
en conjunto los 9 casos citados previamente, --—
ademds de uno de ellos, refieriendo a esta enfer
medad como de origen desconocido y denominando -
los Enfermedad de Letterer-Siwe. Los Drs. Otani
y Ehrlich, describieron 5 casos de granuloma --
eosindfilo que simulaban una neoplasia primaria,
en 1940. (3) En 1952 el Dr. Farber tratd de --
establecer que la etiologia de esta entidad era-
diferente al trastorno de lipidos, al describir-
las semejanzas y las grandes diferencias entre -
la enfermedad de Niemann-Pick y la enfermedad de
Hans-Schiiller~Christian. (6)

Lichtenstein en 1953 realizd la integracidn
de las tres formas clinicas dentro de un solo pa
decimiento designandolo como Histiocitosos X. {7)
En 1958 el Dr, Jorhsolm describid el uso de la -
terapia con rayos X para la enfermedad de Hans -
Schiiller-Christian. (8) E£n 1962 Lahey puntuali-



z6 la importancia de la quimioterzpia en los ni -
flos con histiocitosis. (¢) Los Drs. Alvioli, --
Lasershon y Lopresti hicieron una revisidn de la-
enfermedad de Hans-Schilller-Christian, citando -
los resultados que obtuvieron con la terapia con-
prednisona en 1963. (10) FEn cuanto a los estu --
dios histoldbgicos, se descubren una estructuras -
dentro de los histiocitos, los grénulos de Langer
hans, por lo que a estas células se les denomind-
células de Langerhans; esto se reporta en 1971 -
por el Dr. Hashimoto. (11) aunque existen publica
ciones previas en las que se hace mencidn de ta -
les estructuras, tal es el caso de la revisidn -
histolbgica con microscopia electrdnica de casos-
diagnosticados, :omo enfermedad de Letterer-Siwve,-
hecha por el Dr. Cavcilla en 1967. (12)

Etiologia.- Esta entidad no tiene una etio-
logia bien demostrada, los diferentes autores que
han escrito al respecto citan un variado nimero -
de factores como posibles causas; entre los que -
destacan: los factores genéticos los cuales se -~
basan en los reportes de pacientes gemelos homoci
gotos con Histiocitosis X; ademds se ha observado
que el sexo masculino, se afecta en mayor propor-
cidén que el femenino en una relacidn de 2:1; —
también se ha citado al factor inmunolégice como-
responsable, asi como al infeccioso y neoplasico-
como desencadenantes de esta entidad. (2)



Ciertas evidencias clinicas e histolbgicas-
han apoyado a 1los agentes infecciosos como cau -
santes de esta enfermedad, ademas de que los re-
portes de remisiones después de la terapéutica -
con antimicrobianos refuerzan mas aln tal argu -
mentacién. Entre 10s principales agentes infec-
ciosos citados se encuentran el Hicrobacterium -

tuberculosis, Salmonella typhi y al Plasmodium -

vivax; la identificacidn de los granulos de Bir-
beck, una estructura en forma de raqueta dentro-
del citoplasma de las células de Langerhans, su-
gieren como etiologia a la infeccidn viral, aun-
que los esfuerzos hechos hasta el momento para -
demostrar lo anterior no han sido productivos. -

(3)

Los estudios realizados en las filtimas déca
das, han mostrado que este padecimiento cuenta -
con una proliferacidn de histocitos y eosindfi -
los dentro de las lesiones; estos contienen unos
organelos intracitoplasmaticos denominados granu
los de Langerhans o de Birbeck, los cuales se -
cree que sean parte del aparato de Golgi o de 1la
membrana celular y que actualmente se sabe que -
estas células son patogombnicas de la Histiocito
sis X; aunque este tipo celular también se ha re
portado en la histiocitosis maligna. (2)

Los factores inmunoldgicos explican més ob-
Jetivamente la posible etiologia de la Histioci-
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tosis X; el hecho de que las células que ocasio -
nan la lesidn en los tejidos soOn jpmunoreactivas-

apoya en gran medida esta posibilidad; los histio
citos, eosindfilos, linfocitos, nonocitos y célu-
las mononucleares juegan un papel dentro de la -
respuesta inmune del sujeto. Los linfocitos al -
parecer juegan un rol importante en la etiologia-
de esta entidad, ya que algunas teorias postulan-
una disfuncidén de estos para responder a un esti
mulo inflamatorio tisular, lo que ocasiona la pro
liferacibdn exagerada de histiocitos; asi mismo, -

el hecho de que existan algunas formas de inmuno-

deficiencias combinadas con la histiocitosis X, -

asociado a que cerca del 90% de los casos autopsia
dos tienen compromiso del timo apoya fuertemente-

esta teoria. (3) En algunos reportes realizados,

se habla de que existe una disminucidén de las sub
poblaciones OKT6 y OKT8 de linfocitos como lo ha-

postulado el Dr. Boug y sus colaboradores 1los -

Drs, Hurtubise y Wong (13).

Patologia y patogenia.- FEn 1967 el Dr., Cav-
cilla describid una estructura citoplasmaticas en
forma de raqueta, dentro de 1lo0s histiocitos, a -
los que por su semejanza con los descritos por -
Langerhans, las denomind de esta forma, (12) los-
cuales se han explicado como parte del Aparato de
Colgi o de la membrana celular; (3) nds tarde el-
Dr. Hashimoto difunde tal descubrimiento, dejando
ver la posibilidad de que estas sean las causan-—-



tes de la enfermedad; (11) estas células actual -
mente sabemos que son las patognomdnicas e esta-
entidad y son responsables de las lesiones.

La proliferacién de histiocitos y eosindfi -
los en los tejidos produce la destruccién de es -
tos y dependiendo de la gravedad y extensidn de -
esta, es la forma clinica que puede adoptar, asi-
mismo la edad en que se inicien los trastornos es

importante para el curso y forma clinica.

Los linfociteos juegan un papel importante en
la pategenia de la Histiocitosis X; los Drs., Os -
band y Jeffrey han encontrado anormalidades inmu-
noldgicas en los pacientes con esta enfermedad; -
ellos han citado la presencia de linfocitos circu
lantes espontaneamente citotdxicos, asi mismo han
apreciado una disminucién de los receptores de -
superficie 112 para la histamina en los linfocitos
T supresores, asi como la presencia de anticuer—-
pos antieritrocitos autdlogos. Cuando se les da
a estos pacientes estracto de timo crudo, tales -
anorinalidades se corrigen. (14)

Las células de Langerhans, han sido objeto -
de miltiples estudios Gltimamente, encontrindose-
que estas contienen una serie de antigenos, tanto
en la superficie como en el citoplasma, lo que —--
sirve para la identificacidn con marcadores inmu-
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noldgicos y su diferenciacidén de los histocitos -~
benignos. Estos hallazgos han sido reportados -
por 1los Drs. Taieb y dedMascarel, quienes utiliza-
ron un sistema monoclonal de anticuerpos, (0XT6,-
OXT4 v 0XM1) y uno policlonal (proteina §/100), -
encontrando que los histiocitos con grénulos de -
Birbeclk se tifien fuertemente para los OKT6 y OKM1,
mientras que lo hacen moderadamente para 0KT4 y -
proteina 5/100. (15) Con lo anterior se puede -
explicar el comportamiento de estas células con -
los diferentes procedimientos inmunoldgicos. El-
Dr. Hajdu usd la aglutinacién con anticuerpos con
una técnica de histoquimica, encontrando que las-
células de Langerhans en el Granuloma eosindfilo-
aglutinan fuerteiente a nivel del aparato de Gol-
gi, 1o que puede ser la clave en forma clinica -
que adopta un paciente con esta enfermedad, ade -
mas permite en cierta forma la diferenciacidén de
alguna forma de este padecimiento. (16)

Otros estudios sobre estas células, realiza-
dos con un sistema monoclonal con 18 anticuerpos-—
y con una técnica de inmunoperoxidasa, proporcio-
na la existencia de un fenotipo de las células de
la Histiocitosis i, siendo este =21 HLA DR+Leu 3a+,
el cual es similar en los linfocitos de los nddu-
los linfdticos. Por otra parte se ha encontrado-
relacibdn entre diferentes estirpes celulares y es

ta entidad, apreciandose una disminucidén de las -

13



células asesinas naturales asi como las células T
supresoras en 10s casos agudos, mientras que en -
la forma crbdnica se aprecia un nGmero normail, --
sugiriendo que la presencia o ausencia de estas -
marca la forma clinica que tendrd el paciente. -

(17)

Actualmente se investiga la posibilidad de -
que exista una deficiencia primaria en los linfo-
citos, 1o que ocasiona una proliferacidn secunda-
ria de histocitos asi como una deficiencia prima-
ria en el sistema monocito-macréfago con una in--
munodeficiencia secundaria. Lo anterior explica-
que el mal funcionamiento de los linfocitos, oca-
sione un sistema inmune afectado, con una respues
ta intensa de histocitos ante una lesidn tisular,
por cualquier causa, de ahi que algunos autores -
postulen a los procesos infecclosos como responsa
bles de este padecimiento, En cuanto al defecto-
primario en los monocitos y macrdfagos y la inmu-
nodeficiencia se explica que estd en relacidn di-
recta o con mediadores solubles; esto aunado a -
1los reportes hechos sobre la presencia de monoci-
tos y la inhibicidn de estos sobre los linfocitos
permite entender la interdependencia de ambos ~-
factores. Rl Dr. Sibbitt estudid alguncs pacien-
tes con enfermedad de Hodgkin, concluyendo que -
los monocitos podia inhibir la respuesta linfoci-
taria por medio de las prostaglandinas o sus deri
vados. (18)

14



Se cita en la literatura el hecho de que las
células de Langerhans, son capaces de secretar —-—
sustancias tales como la interleucina 1 y las —-—
prostaglandinas E2, evidenciando esta facultad --
cuando se les estimula con interferdn gamsa y endo
toxinas. Asi niswo se ha observado que estos —-
padecimientos sufren mas frecuentemente de infec-
ciones producidas por virus, como ¢l de la Rubeo-
la, Varicela, Citomegalovirus, y el virus del ~—-
Epstein-Barr, lo cual analizéndolo con lo ante —-—
rior podemos ver que son los responsables direc—-
tos de las lesiones osteoliticas, ya que estos -

agentes infecciosos estimulan la produccidn de
interferdn y esto la produccidn de Interleucina 1

y prostaglandinas [2, causantes de las lesiones
osteoliticas, esto a su vez lleva a favorecer in-
fecciones y con esto la lesidn; explicando de es-
ta forma tanto las lesiones de la enfermedad y —-
las complicaciones que presentan estos pacientes,

Las lesiones dérmicas de la enfermedad, se -
caracterizan por una gran agregaciodn focal de his
tiocitos mononucleares limitados a la zona subepi
dérmica (1). Estas lesiones se acompailan de des-
truccidén local de un pequefio nimero de linfoci —-
tos, eosinbdfilos y neutrdfilos. Las lesiones a -
nivel de bazo y mbédulos 1linfiticos se caracteri--
zan por un infiltrado sinusoidal de células de —--
Langerhans sin alteracidn de la arquitectura nor-

nal, ademds no se encuentra predileccidn nor algln

13



tipo celular; en algunos casos se puede encontrar
hiperplasia reticuloendotelial. Tanto las lesio-
nes hepiticas, pulmonares y dseas se acompafian de
proliferacién de células de Langerhans, mostrando
los dos primeros, sinusoides e intersticio reple-
to de esta forma celular, mientras que en todos -
existe un cierto grade de fibrosis, 1o que lleva-
al 6rgano a la disfuncidn.

Existen otros hallazgos menos importantes en
los pacientes con Histiocitosis X, como son la -
presencia de los cristales de Charcot-Leyden, des
critos principalmente en la forma aguda. (20) -
Ademéds se han citado manifestaciones de granuloma
eosindfilo de estdmago e intestino como cuadros -
clasicos de Enfermedad de Crohn, evolucionando -
hasta la perforacidn ileal. (21)

Clasificacién y estadificacidén.- Muchas cla
sificaciones se han realizado desde que se des -
cribieron los primeros casos ya como una entidad-
bien definida, pero actualmente se habla de que -
este padecimiento se presenta en tres formas cli-
nicas con un curso diferente en cada una de ellas
y con manifestaciones especiales en cada una. La
forma mas benigna, de curso largo y que es cura -
ble, corresponde a la antes llamada Granuloma eo-
sindfilo; la forma crbdnica con mas lesidén y que -
se presenta frecuentemente en nifies de 3 afios, --

equivale al Sindrome de Hans-Schiller-Christian y-



la forma aguda de réapida evolucidn que se presen-
ta en niflos menores de un afio, corresponde al Sin

drome de Letterer-Sive.

A este padecimiento, asi como para muchos —-
otros trastornos hematoldgicos se ha ideado un mé
todo de estadificacién que es Gtil para el pronds
tico del paciente, asi algunos autores han juzga-
do diferentes puntos de vista, pero la que se con
sidera mas completa es la hecha por Lahey, en la-
que se tiene en cuenta la edad del paciente, el -
nimero de Organos afectados y la presencia o no -
de disfuncidn organica, dando un valor numérico a
los hallazgos como podra observarse en el cuadro-
siguiente: (14)

Estadificador para Histiocitosis X,

KARIABLE PUNTUAGION
Edad de presentacidn '

+ 2 afios ' 0

- 2 aflos . 1
lmero de drganos afectados - '

- 4 0

+ 4 1
Presencia de disfuncién

si 1

No 0

Los estadios se obtienen al encontrar el va-
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lor nwaérico después de valorar los aspectos ante
riores; asi puds los estadios son los siguientes:

Estadios I con una puntuacidn de 0; Estadio-
II con una puntuacibén de 1; Estadio III con una ~
puntuacidn de 2 y el Estadio IV con una puntua —-—
cion de 3. (14)

Esta forma de estadificacidn corr€laciona es
trechamente con los factores prondsticos de la en
fermedad.

Manifestaciones clinicas.- Este padecimien-
to se presenta en tres formas clinicas, bien defi
nidas, habiendo algunos pacientes con manifesta--—
ciones incompletas que no pueden ser catalogadas-
dentro de alguna de ellas y en'algunas ocasiones~
se observa la transformacibén de una forma a otra,
dificultando mas ain la clasificacidn.

La forma aguda de la enfermedad se le ha de-
nominado Enfermedad de Letterer-Siwe, suele pre -
sentarse dentro de los tres primeros afios de la -
vida teniendo una mayor incidencia dentro del pri
mer afio, también se le conoce con el nombre de --
Histiocitosis maligna infantil. Se caracteriza -
por presentarse en la infancia, cursa con hepato-
esplenomegalia, linfadenopatia, parpura tromboci-
topénica, proliferacidn generalizada en miltiples
bérganos de histiocitos y un curso rapido y FPatal-
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si no se da tratamiento.

Las manifestaciones inespecificas tales como
fiebre persistente, pérdida de peso en forma pro-
gresiva, irritabilidad, letargia, adenopatia cer-
vical, hepatoesplenomegalia o diarrea, suelen —-—
presentarse en forma temprana. Las manifestacio-
nes cutdneas se presentan en la mitad de los ca--
sos reportados y se caracteriza por una piel cabe
lluda grasosa, con una erupcidn similar a la der-
matitis seborreica que suele iniciarse en el cabe
110, al rededor de los pabellones auriculares, en
axilas, ingles y regidnperianal., La erupcidn cu-
tanea esta constituida por una lesidn difusa papu
lar similar al eczema seborreico, petequias y plr
pura, asi como algunas lesiones ulcerativas granu
lomatosas, lesiones xantomatosas, sobre una pilel-
bronceada. Las lesiones caracteristicas son -
translicidas de 1-2 milimetros de diametro, ligé-
ramente elevadas, de color amarilloso rosadas, lo
calizadas en tronco principalmente. Las petequias
se pueden presentar en palmas y plantas y lechos-—
unguiales, adoptando la forma de estrias purpiri-
cas. La afeccidn de 1a mucosa digestiva presenta
ulceraciones, gygigivoestomatitis, cnteritis o coli
tis. Suele presentarse hipertrofia amigdalina o-
amigdalitis; algunas ocasiones puede haber ulcera
ciones en vulva y vagina. Los pacientes suelen -
cursar con un cuadro de otitis externa, cuando se
afecta la piel del conducto y hasta pueden llegar
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a presentar otorrea y otalgia.

Como ya se ha dicho, esta forma clinica cur-
sa con disfuncidn organica, siendo el higado el -
que en primer lugar la presenta, dando datos de -
hipoproteinemia, edema, ascitis e hiperbilirrubi-
nemia; el pulmdén puede ser el segundoe Organc que-
manifiesta datos de disfuncidn, estos son: taquip
nea, disnea, cianosis, tos, neumotbérax o derrame -
pleural; cursando con datos radioldgicos con un ~
infiltrado difuso, con cambios quisticos y algu--
nas zonas en vidrio despulido ~omo datos de fi -
brosis; algunas ocasiones adopta la forma micro -
nodular difusa en todo el parénquima pulmonar —-
siimulando una tuberculesis miliar. La disfuncibn
medular, también puede presentarse en estos pa -
cientes presentando como primeros datos leucocito
sis y una anemia normocitica; posteriormente trom
bocitopenia y leucopenia, pudiendo desarrollar --
una linfocitosis relativa. Aunque los pacientes-
presentan un infiltrado eosinofilico en los teji-
dos daflados, la eosinofilia no se presenta. La -
disfuncibén hematovoyética resulta del remplasc -
medular por el infiltrado difuso histiocitico y -
secuestro de los elementos formes de la sangre y-
plaquetas en la bazo; cabe mencionar que el nit ——
mere de histiocitos que se encuentran en la médu-
la no necesariamente hablan de datos de disfun ~-
cidn. (3,4)
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En raros casos se puede observar infiltra --
cidn a sistema nerviosos central, pero cuando se-
presenta afecta la zona posterior del hipotdlamo-
e hipbfisis, aunque se han reportado algunos ca--—
sos de afeccidn a nivel de puente, cerebelo y 16-
bulo parietal, {(22) quiassa Optico, el espacio --
subdural y médule e2spinal; cando a este nivel da-
tos de compresidn de cordones medulares., IS poco
habitual que se pueda cbservar infiltracidn intra
craneana sin afeccidn visceral pero cuando se ma-
nifiesta suele presentar datos de hipertensidn en
docraneana o de pseudotumor cerebral; algunos ca
sos se han reportado con signos bulbares o papéli
sis de pares craneanos, tanto nuclear como perifé
rica, algunos mas presentan crisis convulsivas, -
hidrocefalia, meningoencefalitis y retardo mental
(23)

La afeccidn intestinal es rara manifestacién
asi como la infiltracidén hepédtica, manifestada co
mo obstruccidn biliar con colestasis, dando datos
histoldgicos de una colangitis esclerosante con -
un patrdén biliar extrahépatico normal. (1,2,3,24)

La afeccidn pulmonar se presentan en el 50%-
de los casos y puede cursar asintomatica. La he-
patomegalia marcada es una complicacidn frecuente
y el prondstice es desfavorable, encontrandose -
ictericia y otros signos clinicos de insuficien--
cia hepatica. La linfoadenopatia por leo general-



es prominente, reportandose en forma variable des
de una cuarta parte hasta en el 75% de las series
publicadas; se ha observado que en menos de la --
tercera parte de 1los casos que presentan espleno-
megalia sobreviven.

En esta forma clinica, en etapas muy avanza-
das, la afeccidn Osea se presenta en cerca del -
607 de los casos, afectando principalmente huesos
membranosos, cuerpos vertebrales y huesos del cré
neo, Las lesiones osteoliticas producen marcado-
dolor con incapacidad funcional, que generalmente
se presenta en forma gradual.

El curso es fatal, sin embargo, algunos pa--
cientes han presentado remisidén espontanea; en —-
cuante al prondstico este se valora con diferen——
tes aspectos; Nezelof, ha relacionado el pronésti
co con el nlmero de drganos afectados; Oberman --
con otros tejidos afectados y el hueso, mientras-
que Lahey lo hace con la edad, el nimero de drga-
nos y los datos de disfuncidn orgénica. (24)

La Enfermedad de Hans-Schilller-Christian, --
también se le denomina snultigranuloma eosinéfilo,
con curso crénico, que se presenta generalmente -
entre 1-3 aflos de edad, con manifestaciones menos
severas que la anterior; las manifestaciones cli-
nicas mayores se relacionan con el esqgueleto, --
afectando principalmente el craneo; sin embargo -
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otros tejidos se afectan de igual forma, como --
seria el caso de la piel, los pulmones, oidos, --
etc. Se dice que cerca del 70% de los casos se -~
manifiesta dentro de 2-6G aflos. En menos del 4% -
se presentan después de 1a primera década. Bl --
sexo masculino se afecta mas que el femenino en -
proporcibn de 2:1,

Las manifestaciones clinicas estan compues-—-
tas por la triada de Caristian, constituida exof-
talmos, diabetes insipida y lesiones osteoliticas
de huesos membranosos, pero es poco habitual que-
en el mismo paciente se encuentren los tres, re -
portandose esto en el 10% de los casos.

Las lesiones osteoliticas son las mas fre —-
cuente manifestacidén que se encuentra en el 80¥% -
de los casos, afectando en primer lugar la regidn
temporoparietal, en forma bien delimitada con as-
pecto de mapa; puede afectar al peflasco Jel tempo
ral; (24) dando como manifestacidn clinica los da
tos de otorrea, 1la cual se ha reportado en forma
bilateral, presentandose también en la forma agu-
da., Demarino reporta dos casos, cuya manifesta--
cidn inicial fue otorrea bilateral, requiriendo -
de microscopila electrdnica para corroborar el -——
diagndstico; de ahl la importancia de tener pre—-
sente esto para 1los casos de otitis reveldes a -
tratamiento. (25) Las lesiones orbitarias se aso
cian con exoftalmos, que se presenta en forma -—-
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tardia, en cerca del 10-30% de los casos, puede -
ser uni o bilateral y producir trastornos visua-—-
les. Asociado al exoftalios, encontramos papile-
dena, desprendiniento de retina y exudados Fungoi
des. Puede haber algunas veces infiltracidn his-
tiocitaria en iris, cuerpo ciliar, coroides, espa
cio subretinianc, humor vitreo, cémara anterior y
meninges del nervio épticoe. Char, ha descrito -
cuatro formas de afeccidn a la Orbita por histio-
citosis, pero en general estadn dadas por la infil
tracidn de las células de Langerhans y disfuncidn
de los linfocitos T.(25) La diabetes insipida se
presenta en el 50% de los casos, esta puede ser -
parcial o transitoria; pero rara vez s¢ acompafia-
con datos radioldgicos de destruccidn de silla —-
turca; la disminucidn de la hormona antidiurética
esta dada por la infiltracidn de histiocitos a ni
vel de la porcidn posterior de la glandula hipéfi
sis, © en hipotéalamo. @n ocasiones los sintomas-
de la diabetes insipida estan marcando la progre~
s5i6n de la infiltracidn disminuyendo los niveles-~
de la hormona corticotrofina, y con ella la insu-
ficiencia suprarrenal. (3) Las lesiones osteoli-~
ticas en la mandibula también son frecuentes, dan
do la apariencia de dientes flotantes cuando se ~
toma una radiografia, ademds de una erosidn grue-
sa del hueso. (24) E1 retardo en el crecimiento-
suele afectar a 1los pacientes con esta forma, de-
bido por un lado a deficiencia de la hormona de -
crecimiento, afectando el cierre epificiario y --
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edad b6sea. La maduracidn sexual tardia se presen

ta por ausencia de gonadotrofinas. {3}

Dentro de las manifestaciones cutéaneas, se -
puede presentar las mismas descritas para la for-
ma aguda, afectando a 1 de cada 3 casos., El in--
Filtrado pulmondr puede encontrarse en el 207 (24
En algunos reportes se ha hecho mencidn de la —-
afeccidn unguial, en la forma aguda y en la cron-
ca, manifestada por tumefaccidn y eritema unguial

con onicolisis e hiperqueratosis. (27)

El granuloma cosindfilo es la forma henigna-
y localizada de esta entidad; puede ser anico o -
miltiple afectando sOlo a un sistema. Esta le —-—
$16n unifocal de hueso es la forma mas benigna vy
localizada de este padecimiento, que se encuentra
en la edad pediétrica, asi como al sexo masculino
que al femenino. La mayor frecuencia se observa-
alrededor de los 5-10 aflos de edad.

Los pacientes con esta lesidn suelen tener -
un curso prolongado asintomdtico y sélo se detec-
tan a través de un examen radioldgice. Cuando se
afecta un solo hueso, el prondstico es muy bueno-
y la mortalidad es nula. Puede haber afeccidn —-
extrabsea dentro de los & primeros meses de ini -
ciados los sintomas. E1 dolor local en el sitio-
de la lesidn Osea, se presenta en grado variable,
siendo esto lo primero observado, que va desde -~
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semanas a meses. Ocasionalmente hay el anteceden
te de un trauma a ese nivel. El1 aumento de volu-
men puede afectar subcutaneamente. Los sitios --
ids frecuentenmente afectados se citan en la tabla

siguiente:

SITIO AFECTADO INCIDENCIA (%)
craneo 49
Coxal ' 23
Fémur 17
Orbitas - 11
Costillas , 8
Hhnero, mandibula, tibia y

vertebras ' 7
Claviculas 5
Escapula 3
Fibula » _ 2
Esternén, radio'y metacarpianos 1

La asimetria de los ojos y la proptosis se -
presenta entre el 15-25% de los casos afectados -
en las dorbitas. Esta lesidn suele ser la ultima-
en presentarse. Cuando la lesidn afecta al tempo
ral puede presentarse como un absceso mastoideo -
y dar datos de otitis media, con inareos, otorrea-
y pdlipos sobre el conducto externo. BEn mandibu-
la o maxila se aprecia aumento de volumen, dolor-
en piezas dentarias y ocasionalmente se manifies-
ta como una lesidn periodontal. A veces asta le-
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sién destruye la porcidn alveolar del hueso, dan-
do 1la impresidn de diente flotante. 51 realizar-
el diagndstico de granuloma de mandibula os difi-
cil, ya que existen residuos dentarios o exfolia-
cibén precoz.

Las lesiones de huesos largos suelen iniciap
se en cavidad medular de la metafisis y diafisis.
El crecimiento produce l1la destruccidn de la le ——
sién a nivel de la corteza causando la erosidén y-
la formacidn peridstica de hueso nuevo.

La lesidén a nivel vertebral causa colapso --
del cuerpo vertebral en forma de cufia anterior, -
manteniendo el espacio intervertebral indemne, ya
que los discos invertebrales suelen estar intac -
tos. Ln esta lesidn se produce escoliosis,

Se han reportado algunos casos de afeccidn a
nivel de vértebras dando las manifestaciones de -
compresién medular, en un nific de 15 meses de ~-
edad; (29) las manifestaciones clinicas suelen -
ser paraplegias, compresidén de cauda equina o re-
diculopatia cervical.

E1 granuloma suele presentar formas atipicas,
afectando los pulmones, vejiga, piel, nbdulos 1lin
faticos, tendones, tracto gastrointestinal, vulva
e hipbfisis. (21,28,29,20,31)
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Se citan dos sindromes atipicos de esta le——
sidn: el nodal manifestado por adenopatias cervi-
cales gigantes, sin evidencia clinica de histioci
tosis X. E1 pulmonar afectando las vias aéreas -
se manifiesta por una tos seca, disnea, taquipnea
clanosis y neumotdrax esponténco, con datos de in
filtrado alveolar, similar al cdema pulmonar; in-
filtrado intersticial macronodular; fibrosis in--
tersticial por endarteritis proliferativa, con -——
Formas quisticas que simulan un panal de abeja; -
esto puede producir el neumotérax espontaneo; en—
cuanto a la pruebas de Ffuncibén respiratorias mues
tran un patrdén restrictivo con disminucién de la-
capacidad vital e incremento de 1la capacidad fun-
cional residual. (2,3,24,31)

Diagnbdstico y abordaje diagnéstico.- El -
diagndéstico de esta enfermedad se realiza con la-
identificacién de las células de Langerhans, asi-
como la clasificacibén se obtiene con los datos --
clinicos. La evaluacidn clinica y radioldgica ~—-—
son especialmente importantes.

El abordaje diagndstico se inicia con la his
toria clinica y la exploracidn fisica completa; -
la biopsia de piel, ganglios, intestino, hueso y-
el conteo hemAtico completo, son los siguientes -
estudios a realizar; el aspirado de médula Osea -
y la placa radioldgica de tOrax con observacidn -
especial de timo se realizaran pesteriormente. -

28



La serie 6sea con o sin radiontclidos son impor--
tantes para detectar las lesiones eén los diferen—
tes huesos; el examen general de orina con densi
dad urinaria y osmolaridad es de vital importan -
cia en los casos en que se sospecha una diabetes-
insipida; las pruebas de funcidn hepAtica pueden-
mostrar datos de disfuncidn hepitica. Se pueden~
realizar otros estudiocs como son el perfil 1lipidi
co, pruebas de funcidn pulmonar, colon por enema,
biopsia de intestino en casos imuy especiales en -
que se sospecha afeccidn de estos Organos. Las -
pruebas para valorar las complicaciones son: osmo
laridad sérica y urinaria con balance de liquidos
determinacidén de hormona de crecimiento, perfil -
endocrinoldgico, niveles de inmunoglobulinas, in-
tradermoreaccibn (candida, rubeola, etc.); perfil
inmunolédgico, nfunero y funcidn de linfocitos T y-
B. (2,3,24).

Pronbdstico.~ En general el prondstico en la
histiocitosis X depende de varios factores: La -
edad del paciente, nlinerc de drganos y datos de -
disfuncién orgénica (disfuncidn hepética: hipo -~
proteinemia menor de 5.5 gr. de proteinas totales
menos de 2.5 gr. de alblmina, hiperbilirrubinemia
mayor de 1.5 mg. de bilirrubina directa; tiempo -
de protrombina menor del 50%), como puede obser -
varse en la pag. 17.

La disfuncidn pulmonar se presenta con -—
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taquipnea, disnea, cianosis, neumotbrax y derrame
pleural sin datos de infeccibn.

La disfuncidn hematopoyética esta manifesta-
da con anemia con una hemoglobina menor de 10 gr,
sin dates de deficiencia de hierro, leucopenia ine
nor de 1,500, trobocitopenia con menor de 100.000
plaquetas.

Puede haber disfucidn &sea manifestada por -
fracturas patoldgicas, disfuncidn hipotalamica, -
con diabetes insipida.

Los datos prondsticos también estan basados-—
con la evaluacidn clinica de los sintomas, de -
aqul que se hable de un patrdn benigno cuando las
lesiones se caracterizan por una mezcla de eosiné
Filos e histiocitos, poligonales y con membranas-

celulares unidas formando un sincitio. Se habla

de patrdn maligno cuando las lesiones tlenen una-
infiltracidn difusa de histiocitos individuales,-
preservando la arquitectura norimal; estos histio-
citos son grandes, con citoplasma abundante, con-
nlicleos con bandas basdfilas. (2,3,9,24),

Los estadios I y II por lo general tienen --
buen prondstico, no asi los estadios III y IV, en
1os que la sobrevida es ymuy corta y con una esca-
sa calidad.



Diagnbstico Diferencial.- Cuando al pacien-
te se le empieza a estudiar y cursa con algunas -
lesiones, las interrogantes diagndsticas son mil-
tiples; si se cuenta con el c¢uadro clinico comple
to y los estudios de laboratorio y gabinete acor-
des con esta entidad, podremos no encontrar pro--

blema alguno con su identificacidn.

Si encontramos Unicamente lesiones dseas, -
debemos realizar el abordaje diagndstico en la —=
forma que se expuso anteriormente asi como condu-
cirlo para descartar la etiologia infecciosa, ~--
siendo el origen fimico el que cuenta con la pri-
mera posibilidad.

Otros padecimientos que se deberan excluir,-
cuando se esta afectando mandibula, serd en la en
fermedad para y periodontal, los abscesos denta -
rios crdnicos, que tienen un gran compromiso 6seo
que puede similar una lesidn osteolitica.

Cuando existe lesidn a nivel de vértebras, -
el diagnbstico se deberd descartar con el lMal de
Pott, donde las vértebras, se encuentran comprimi
das a nivel del cuerpo vertebral, produciendo --
escoliosis, en esta podemos observar los espa
cios intervertebrales afectados. Se debe a lesidn
en los discos intervertebrales,

A nivel de féaur v de articulacidn coxofeno-
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ral, el diagndstico de exclusién deberd hacerse -
con la necrosis avascular, aséptica de la cabeza-
femoral o enfermedad de Legg-Calve.

Cuando encontramos lesiones dérmicas, acon--
paffados de sintomas generales, debera diferenciag
se de las leucemias nieloblasticas donde se pue-
de apreciar la dermatitis seborreica, petequias,-
adenopatla generalizada, hepatoesplenonegalia, -
anemia, trombocitopenia, leucocitosis en algunas-~
ocasiones y leucopenia en otras, de agui que el -
diagndstico se haga por estudio histopatoldgico.

Al encontrar la diabetes insipida, deberd —-
descartarse los tumores tales como craneofarigio-
‘ ma, que suelen causar con tal entidad y dar lesio
nes que destruyan silla turca; asi tanbién debera
descartarse el origen neofrogénico de la diabetes
insipida.

Cuando el paciente este cursando con datos -
de disfuncidn pulinonar deberad descartarse los pa-
decimientos teles cowo Tuberculosis miliar y las-
neunopatias intersticiales, cono la alveolitis —-
alérgica extrinseca, algunas micosis pulwonares,-

etc.

Cuando la afeccidn del hipotéalamo es grande,
el paciente puede cursar con una disfuncidbn endd-
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crina global y el diagnéstico diferencial se debe
ré‘realizar con los trastornos primarios y secun-

darios de los érganos enddécrinos.

Tratamiento.- Durante la historia de esta -
entidad, se han utilizado mGltiples tratamientos;
se ha utilizado la cirugia, la radioterapia y la-
quimioterapia. Hoy en dia existen diferentes es-
quemas de tratamiento, no pudiendo aln unificar -
un criterio terapeltico. Aunado a lo anterior, -
las formas de expresién clinica requieren determi
nados tratamientos lo que dificulta ain mas una -
unidad de criterio.

Debemos recordar que la histiocitosis X que-
afecta a un solo hueso puede resolverse exponti--
neamente; de ahl que algunos autores no justifi--
que iniciar un tratamiento en forwma temprana. En
caso de no presentar la remisidn y ademds 2std —-
dando sintoumatologia, el tratamiento quirirgico,-
curettage, es el procedimiento preferente. £n --
ocasiones suele usarse el transplante medular au-
tdlogo o el injerto de hueso para cuando la le -~
sidén es inuy grande y Gnica; sin embargo existen -
ZONas que son poco acceasibles quirlrgicanente, co
mo seria el area periorbitaria, la madibula, la -
apbfisis mastoides o los cuerpos vertebrales ha--
ciendo que la radioterapia sea el tratamieato mas
idéneo, Las lesiones pueden recibir dosis de 300
~1000 rads. divididos en secciones de 150 ~ 200 -
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rads. por dia. Se han observado que hay mayores-
dosis no mejora la respuesta. En estos casos -—-
deber& abarcar uno o dos cm. del tejido circundan
te, sano; evitando el contacto con las estructu -
ras tales como el cristalino o el tiroides.

Las indicaciones para la radioterapia inclu-
yen los siguientes puntos:

1.~ Cuando el tratamiento quirirgico no es de
Pacil acceso por su localizacibn o por los brga<-
nos que pueden involucrar, el tratamiento de elec
cidén es la radioterapia.

2.~ Cuando una lesidn se exacerba después -
del tratamiento quirirgico.

3.- Cuando las lesiones en encias o huesos-
progresan a las formas diseminadas, y no se apre-
cian buenos resultados con la quimioterapia.

4.~ Cuando existe dafio otoldgico y el trata
miento quiriargico falla.

5.~ Cuando la lesidn se presenta en la piel
vulva, vagina, en alguna cavidad y en tracto di--
gestivo.

6.~ Cuando existe diabetes insipida parcial.

7.- Cuando existe dolor severo en miltiples
lesiones.
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rxisten ciertas recomendaciones en el trata-
miento del granuloma unifocal:

a) La biopsia necesaria para el diagnbstico
en muchos casos, va seguida del curettage en 1las
lesiones asintomdticas y de acceso facil. La ra-
dioterapia puede resolver los casos sin evidencia
clinica o radioldgica de resolucidén o bien cuando
se aprecia otra lesidn en el sitio nismo.

b) Cuando el curettage se dificulta o se —-
comprometen funciones coilo la articular en las lg
siones acetabulares . el peligro de la desfigura -
cibn, al encontrarsc la lesidn en la Orbita; pre-
ferimos la radioterapia después de la biopsia.

¢) Se debe preferir la radioterapia después
de la biopsia en las lesiones grandes con gran —-
pérdida de tejido por el riesgo de fracturas pato
légicas.

d) En los casos de afeccidn vertebral con -
colapso parcial han mostrado buenos resultados --
con radioterapia en bajas dosis; en 1los casos con
colapso completo no se requirid aunar otro trata-
miento, ya que en algunas series de pacientes se-
ha encontrado (ue en la reconstruccidn del creci-
miento vertebral fué independiente del tratamien-—
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e) Algunos autores han citado que la res —-
puesta con radioterapia (nicamente en los casos -
de lesidn mastoidea, es buena pero el tratamiento
de eleccidn es el curettage con radioterapia —--
postquirirgica. (3,1).

En algunas referencias se indica la aplica -
cidén de succinato sbddico de prednisolona intrale-
sional con ayuda de fluoroscopia, con buenos re--
sultados en cuanto a la disminucidn del dolor y -
la curacidn désea en un alto porcentaje en pacien-
tes sin complicacién. (32).

En la enfermedad sistemitica, la radiotera—-
pia es localmente para problemas especificos, co-
mo lesiones dOseas crbdnicas, proptosis, lesiones -
bseas en que la fractura puede ocurrir, particu--
larmente en los cuerpos vertebrales. Se debe re-
cordar que la radioterapia no es efectiva para —-
los problemas que cursan con diabetes insipida --
parcial, ya que el riesgo es mayor que el benefi-
cio; asi también se ha visto que en los casos tra
tados con radioterapia, para limitar la lesidén -
hipot&lamo~hipofisiaria no muestra resultados —-
alagadores. (33)

Para el control de la diabetes insipida, se-
recomienda en la literatura el uso de vasopresina
administrada en forma inhalada o por via parente-



‘ral, siendo esta, la que mejores resultados apor-
ta; se ha reportado el uso de una sustancia simi-
lar a la vasopresina, constituida por arginato de
vasopresina, cuyo tiempo de accidn es aayor, la -
cual se administra por via nasal por medic de --
spray mostrando extrenada eficiencia on el manejo
de esta entidad. (34)

El tratamiento para la forma diseminada, --
cuenta con muchos problemas. La base principal -
es iniciar la terapia con el mas benigno e ir in-
crementando los agentes tdxicos de acuerdo a la -
evolucibén., En cuanto se obtiene una respuesta —-
6ptima las dosis y la frecuencia del medicamento-
se regula hasta obtener una dosis minima efectiva.
Por 1o general se suelen utilizar més de un agen-

te quimioterépico.

Las indicaciones para el uso de los corticoi

des son:

1.- HNumerosas miltiples lesiones dseas.

2.- La ocurrencia continua de nuevas lesio-
nes osteoliticas y la recurrencia de le
siones antiguas a pesar del tratamiento.

3.- La forma diseminada de la histiositosis

%
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Se ha visto una utilidad muy buena de los -~
corticoides en las lesiones pulmonares y cutaneas

tn el tratamiento de la forma diseminada, --—
los esteroides antibidticos, antimetabolitos y —-
radioterapia han sido utilizadas mucho antes con-
respuestas variables. Un solo farmaco, como la -
Vincrsitina, vinblastina o ciclofosfamida, han --
mostrado una eficacia de un 50, 63 y 55% respec -
tivamente. E1 clorambucil ha mostrado una efica-
cia del 27% hasta el 75% en la remisidn total. -
£ste ha mostrado ser cefectiva cono un agente sim-
ple en la histiocitosis X que se presenta alrede-
dor del tercer aiio de edad sin datos de disfun -~
cidn organica; este se administra a dosis de ——
5 mg./m28C/dia, teniendo la precaucidn que si el-
conteo leucocitario se encuentra nmenor a 1.500, -
de descontinuar el firmaco. (3)

La combinacidn de farmacos tales como la --—
prednisona y vinblastina, prednisona y vincristina
predisona s mextrotexate o prednisona y 6G-mercap-
topurina o prednisona, vinblastina y ciclofosfami
da han mostrado una buena respuesta con una remi-
sidn parcial del 45-65% de los pacientes. Una --
combinacidn de ciclofosfamida, vinerstina, predni
sona y procarbamida juestra una eficacia del 38%-
mas que los otros esquemas. (35). Se reporta que
las combinaciones son necesarias en 10s Casos en-
los que existen daflos de disfuncidn orgénica, o -
en aquellos casos en 10s que no presentan disfun-
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cidn pero son menores de tres afos. (3) Lahey --
fue el primero en reportar que con la qﬁimiotera—
pia aumenta la sobrevida; todos los agentes antes
mencionados han sido utilizados en el tratauiento
de nifios con la forma diseminada, produciendo un-
alargamiento en la sobrevida libre de la enferine-
dad.

Jones egt. al. han estudiado 26 pacientes con-
edades comprendidas desde 2 meses hasta 1os 13 ——
aflos; dividiendo en dos grandes grupos y dando -
uno de los esquemas de tratamiento, encontrando,-
un porcentaje variable de respuesta en ambos gru-
pos.

Los esquemas utilizados por Jones, fueron —-
Metrotexate a 30 mg/m2 semanalmente durante un -
mes, prednisona a 4Onlg/m2 diario durante un mes-
y vincristina a dosis de 1.5 mg. semanalmente.

Otros esquemas de tratamiento han sido valua
dos por diferentes autores reportando diferentes-
resultados. (36)

En ‘forma generalizada, se ha reportado utili
dad la asociacidén de radioterapia y quimioterapia
sistemdtica., Para las lesiones pulmonares, cula-
neas, gingivales y hepaticas, se recomiondan do--
sis de 450-600 rads. en dos o tres seciones in-
crenentando los efectos de la quinmiotlerapia,

(98]
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Los medicamentos mis utilizados y las dosis-
correspondientes se sefialan en el siguiente cua -
dro:

FARMACO DOSIS VIA DE ADM.

Prednisona 1-2mg/kg/dia oral
40mg/m2/dia oral
120mg/m2/dias al. oral

Metrotexate 30mg/m2/1 vez X
semana oral

6-mercaptopurina 2.5mg/kg/dia oral
50mg/m2/dia oral

Ciclofosfamida Smg/kg/dia oral
100mg/m2/dia oral
50-200mg/m2/sem  oral

Vincristina 1.5-2mg/m2/sem. I.V.

Vinblastina .15mg/kg/semana I.V.
2-6.5mg/m2/sem. I.v.

Clorambucil 5mg/m2/dia oral

Existen en la literatura referidos diferen -
tes protocolos para los pacientes con Histiocito-
sis X en la variedad diseminada, reportando bue--
nos resultados, por lo que se citan en los cua —-
dros siguientes:

Protocolo para pacientes con regular prondstico -
{est, IT y ITI)

Induccidn Vineristina semanal X & semanas.
-~

Prednisona diario { & semanas.

Mantenimiento 6-mercaptopurina diario X 5 sema-—
nas.
Metrotexate scmanal ¥ 5 semanas.

Consolidacidén  Igual a induccidn X 2 semanas c/5

40



Se.
‘Duracidn 12 meses después de remi

» £
sion.

Existen ademas de un protocolo de tratamiento
para los pacientes que se 2ncuentran en estadio IV
y cuyo pronbdstico se considera pobre. 3e cita a -
continuacién los Farmacos y el intervalo de admi—-
nistracidn y el tiempo requerido para obtener los-
efectos benéficos citados por los autores. (3,36)

Protocolo para pacientes con pobre prondstico

(est. 1IV)

Induccidn Vincristina dia 1 semanal X 6 -

senanas

rd

Metrotexate dla 2 semanal X 6 —-

seinanas

Ciclofosfaunida dla 4 semanal X 6

semanas

Prednisona diario X & semanas
Mantenimiento 6-mercaptopurina diario X 5 sema

’ nas

Metrotextate semanal X 5 seinanas
Ciclofosfamida semanal X 5 sema-

nas.
Consolidacidn Igual a induccidn X 2 sem. ¢/5 -
semanas
Duracidn 12 meses después de la remisidn

El factor timico humoral originalmente ha si-
do utilizado en el manejo de estos pacientes, mos—
trando una buena respuesta durante el tratamiento,
no asi cuando se utiliza como preventivo. B£1 uso-
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de esto se bhasa en la circulacién de linfocitos -
citotdxicos espontaneos y la presencia de los an-
ticuerpes autdlogos antieritrocitos que se han --
encontrado en estos pacientes. (13) Algunos auto
res han reportado que ante este tratamiento aumen
tan los receptores H2 de la histamina. (14)

Existen en la literatura los reportes de que
la afeccidn del timo no es previa y desencadenan—
te de la enfermedad, sino por el contrario la en-
fermedad causa estos trastornos puesto que los es
tudios  ultraestructurales del timo de los enfer
mos muestran cambios con infiltracidén de histio-—
citos, a nivel medular y destruccidn del epitelio
timico; se presentan algunos pseudoquistes, calci
ficaciones con un nlmero de corplsculos de Ha --—-
ssall lesionados lo que indica un estado normal -
previo del timo. (13)

Los autores que han estudiado los diferentes
esquemas de tratamiento para esta entidad han con
cluido que la quimioterapia es efectiva en la for
na diseminada de la enfermedad, tanto al utilizar
un s6lo farmaco como poliquimioterapia, mostrando

una muy discreta ventaja para esta (Gltima. (36)

Dentro del tratamiento de estos pacientes se
tiene en cuenta que las lesiones Oseas pueden 1le
gar a ser Liportantes requiriendo del apoyo orto-
pédico, principaliiente en las lesiones de columna,
donde se aprecia compresidén de cuerpos vertebra--
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les,

La mayor importancia del tratamiento ortopé-
dico radica en la prevencidén de las fracturas, --
lograndose esto evitando hacer el curettage en ---
las lesiones grandes, ya que esto incrementa el -
riesgo. (3,37)

Existen algunos reportes del uso de la mosta
sa nitrogenada tbépica para las manifestaciones --
cuténeas con buena respuesta durante un lapso de-
2 semanas a dosis de 10mg diluidos en solucidn --
salina, Esto se recomienda cuando las nmanifesta-
ciones sistémicas se han controlado con la poli-—
quimioterapia o cuando las manifestaciones dérmi-
cas se encuentran aisladas. (38)

Secuelas y complicaciones.- La sobrevida --
que tienen actualmente estos pacientes, ha creado
el problema de hacer frente ante las secuelas y -
complicaciones de la enfermedad y del tratamiento
dejando en los pacientes incapacidad residual y -
dafio orgéanico.

Las incapacidades funcionales o residuales -
se observan en mas del 50% de los nacientes que -
logran una sobrevida de mds de 5 afios; encontran-
dose estas en diferentes drganos, endocrinos, —-

dscos, respiratorios, hepatico, necural asi como -

BN
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padecimientos con comportamiento maligno.

Las consecuencias endocrinas, se observa en-
mayor proporcién en la forma crénica que en la -
aguda,

‘La diabetes insipida es una de estas altera-
ciones endocrinas que se presentan en el 50% de -
los casos que llegan a una sobrevida mayor & § --
aflos, sobre todo en la forma crdnica dada en algu
nos casos por la lesidn Osea que se extiende ha -
cia la hipdfisis o hipot&dlamo. La polidpsia y la
poliuria se presenta después de la lesidn bsea o-
del tejido extraneuronal. Los trastornos en el -
metabolismo del agua se relacionan con el grado -
de deficiencia de la hormona antidiurética.

El retraso en el crecimiento o una talla ba-
ja se debe también a lesidén a nivel de hipotalamo
o hipbfisis, causando una deficiencia en la hormo
na del crecimiento. Se asocia esta deficiencia -
con la de la hormona antidiurética. Se ha repor-
tado en algunos casos relacionados con prolactine
mia elevada, con o sin galactorrea. £1 hipogona-
dismo es muy rara secuela y se calcula que el 4%-
de los pacientes lo presentan., (39)

£l panhipopituitarismo se relaciona con dafio
hipofisiario e hipotalédmico, pero se han visto ca
sos con lesidn a nivel de quiasma 6ptico, y re —-
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gidén posterior de hipdfisis. (3)

El tiroides muy ocasionalmente presenta in--
filtracidn primaria, produciendo hipotiroidisno.

La intolerancia a la glucosa se debe a dallo-
pancrefitico, sin embargo esta se relaciona con la
deficiencia de hormona de crecimiento.

La insuficiencia respiratoria es la causa --
mas comin de muerte de estos pacientes, lo cual -
esta dado por el proceso fibrdético pulmonar favo-
reciendo ademas las infecciones a este nivel por-
gérmenes oportunistas. Algunos reportes han cita
do al Pneunocystis carinii; algunos otros a la --

histoplasmosis, aspergilosis y algunas neumonias—

necrosantes producidas por Pseudomona aeruginosa-

como infecciones respiratorias.

las alteraciones hepdticas se deben a la -—-
cirrosis que se presenta en algunos pacientes, --
dando asi mismo datos de hipertensidn porta. (40)

Dentro de las complicaciones neuropsiquiatri
cas son muy variables en la literatura, desde los
trastornos cmocionales, dificultad para el apren-
dizaje, afeccidn de neurona nmotora superior, has-
ta el sindrome extrahipotalamico constituido por
ataxia, datos piramidales y cambios conductales;-
(41) algunos otros reportes han descrito a la --
paralisis de pares craneanos, convulsiones, poli-
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neuritis, disfuncidn autondémica y datos de desmie
linizacién. (23,33,34,41)

bentro de los padecimientos malignos que se-
han reportado en la actualidad en relacidn con 1la
Histiocitosis X, son 6 los mads frecuentes y se —-
les asocia con la quimioterapia.

Kowmp sefiala en su revisidn que el osteosar--
coma del créneo se ha reportado en 21 casos, el -
astrocitoma y el meduloblastoma en 20 casos; en -
otro reporte se cita al meduloblastoma y el hepa-
toma en 7 y 5 casos respectivamente. E1l carcino-
ma de Tiroides se relaciona con la radiacién de -
mandibula. (3,40)

Objetivo.- Conocer la incidencia de 1la His-
tiocitosis y en la unidad de Pediatria del Hospi-
tal General de México de la Secretaria de Salud,-
desde 197G-1986; comparar los casos detectados, -
con los referidos en la literatura, para elaborar
el anélisis y conclusiones al respecto de la edad,
sexo, manifestaciones clinicas, hallazgos en la -
citohematometria, médula dsea, biopsia, sobrevida
y el tratamiento.

Material y método.~- Se revisaron los evpe -
dientes de la Unidad de Pediatria, diagnosticados
como Histiocitosis X, clasificédndolos dentro de -
las 3 formas clinicas que adopta la enfermedad, -

4G



Se les estadificd de acuerdo con los criterios -
diagnésticos de Lahey y Xomp. (14)

Los criterios tomados para valorar los para-
metros de la citohematometria se llevaron de -
acuerdo con lo referido en The Harriet Lane y en
El Diagnbstico en Pediatria del br. Mota. (42,43)

Se analizaron los siguientes parametros: --
edad, sexo, manifestaciones clinicas, hallazgos -
en citohematometria, médula ésea, biopsia: asi --
como la sobrevida después del tratamiento.

Resultados.- Los pacientes recopilados fue-
ron 6, diagnosticados como Histiocitosis X, con--
tando por lo menos con una citohematometria y la-
biopsia de un Organo afectado.

Las variedades clinicas, la edad, el sexo y-
el estado al momento del diAgnostico se enumeran-
en el cuadro 1.

5810 se detectd un caso de granuloma eosind-
filo, dos con sindrome de Hans-Schilller-Caristian
y tres con sindrome de Lettere-Siwe. Se encontrd
3 pacientes tenian una edad al momento del diag--
néstico de 3 aflos, wientras que el resto de los -
pacientes la edad oscild entre 6-8 meses de edad:
4 pacientes fueron wmasculinos y 2 femeninos; 2 pa
cientes estaban en estadio I, uno en estadio II y
3 en estadio TIII.
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En cuanto a las manifestaciones clinicas y -
los hallazgos por laboratorio wmas frecuentes ob -
servados en '0s pacientes con el Sindrome de -
Hans-Schiiller-Christian se reportan en el cuadro-
2; siendo las lesiones osteoliticas la mas cons—-
tante; asi como las adenopatias; los otros parame
tros s6lo uno de ellos los tenla. La sinusitis y
la otitis media sblo se encontrd en un paciente.-
Las lesiones osteoliticas se presentaron en dos -
casos a nivel de la regidn temporoparietal asi --
como en vértebras, mientras que un sbélo paciente-
tenia afectados los huesos de la cara, esto se -
refiere en el cuadro 3,

La hepatomegalia, esplenomegalia, fiebre, --
plrpura, adenomegalias, afeccidn pulmonar, anemia
y trombocitopenia se¢ encontrd en los tres pacien-
tes con Enfermedad de Letterer-Siwe., Ellos cursa
ron en alguna etapa de la enfermedad con bronco--
neunonia, pero sdlo uno de ellos presentd sinusi-
tis como se observa en el cuadro 4.

E1 caso detectado de granuloma eosindfilo --
afecto la regidn temporoparietal, el fémur y la -
maxila, cursando con un absceso vomo-cigomdtico,-
fiebre, anemia y adenomegalias menores de 5 mili-
netros.

Los hallazgos en la citohematometria fueron-
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variables como podrad observarse en el cuadro 5; -
cuatro pacientes cursaron con anemia, uno de -
ellos tenia la variedad benigna y tres la aguda;-
cuatro pacientes presentaron leucocitosis uno con
granuloma eosin6filo, uno con la forma crbnica y-
4 con la enfermedad de Letterer-Siwe; se observd-
neutrofilia en dos pacientes con esta variedad, -
La eosinofilia se presentd en dos casos, uno con-
la forma benigna y otro con la crdnica. 4 pacien-—
tes cursaron con bandemia, uno con granuloma eosi
néfilo y otro con la Enfermedad de Hans-Schiiller-—
Christian, mientras que la monocitosis se presen—
té en dos casos con Letterer-Siwe.

La médula bsea se realizd en dos pacientes -
con la variedad aguda y uno de ellos tenia un pa-
trén hipercelular con megacariocitos normales en-—
la que se aprecid hiperplasia eritroide con for--
mas inmaduras y depresibn del tejido granulocita-
rio con escasos blastos. En el otro se aprecia -
una médula normocelular con megacariocitos norma-
les, con discreto incremento de normoblastos y eo
sinéfilos, asi como la presencia de células linfo
rreticulares en regular cantidad.

El todos 1los casos se¢ realizd biopsia Osea o
de ganglio, encontrandose los histocitus con cito
plasma espumoso, con infiltrado eosinGfilo y algu
nas célutas plasmiticas y en sblo un caso de  ——

RN
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Letterer-Siwe hubd datos de eritrofagocitosis.

Los férmacos mds utilizados en estos pacien-
tes se seflalan en el cuadro 6; encontrandose una-
sobrevida en estos pacientes entre 2-10 aflos des-
pués del tratamiento. Tenemos a(n dos pacientes-
bajo tratamiento, sin presentar complicacidén has-
ta el momento actual.
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Cuadro 1. Referencia de los casos de Histig
citosis X de acuerdo con la variedad clinica, ~-—
edad, sexo y estadio.

" Ne Dx. Edad Sexo Estadio
1 H&8C 3 afios Masc.
2 GE 3 aflos Masc.
3 _'HSC 3 aflos Masc. iz
4 LS 7 meses Fem, 111
5 LS 8 meses Fem, I1I
6 LS 6 meses Masc. 11T

HSC.~ Hans-Schiiller-Christian
GE.~ . Granuloma Eosin&filo .
LS.~ Letterer-Siwe
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Cuadro 2. Manifestaciones clinicas y hallaz
gos de laboratorio mas frecuentes en pacientes —-
con Hans-Schiiller-Christian.

Manifestaciones clinicas y : ,
de laboratorio Ne - Casos

Diabetes insipida
Exoftalmos
Lesiones osteoliticas.
Fiebre
Adenopatias
Hepatomegalia
Afeccidn pulmonar
Sinusitis

Otitis media
POrpura

Anemia

Y O ST T S T 1S T Gty

Trombocitopenia
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Cuadro 3. Huesos més afectados en la varie-
dad Hans-Schiiller-Christian

Huesos afectados ‘N2, casos

Parietal
Temporal
H. cara
- Maxila
- Mandibula
-~ Cigomitico
Vértebras
H. coxal

= ) = = A AN
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Cuadro 4. Manifestaciones clinicas y hallaz
gos de laboratorio en pacientes con Letterer~Siwe

Manifestaciones clinicas y
de laboratorio ‘N2, casos

Hepatomegalia
Esplencmegalia

Fiebre

Plrpura

Adenomegalias
Afeccidn pulmonar
Dermatitis seborréica
Bronconeumonia
S8inusitis

Anemia

W OW WD W W W W W W

Trombocitopenia
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Cuadro 5. Hallazgos en la citohematometria-
en los pacientes con Histiocitosis X, tomando en-—

cuenta la forma clinica.

Parimetros N¢ Pac. Dx
Hb. +10 grs. 2 (2) HSC

Hb, -10 grs. 4 {1)GE (3)LS
Hto. +35 mm. 3 {(1)GE. (2)HSC

Hto. =35 mm. 3 (3)Ls.
Leucos +10,000 4 {1)GE (1)HSC. (2)LS
Leucos -10,000 2  (1)HSC (1)18
Linfocitosis - et
Neutrofilia (') 2 (21 LS: o
Eosinofila (') 2 (1)GE. (1)LS
Bandemia (M) 4 (1)GE" (1)HSC (2)L8
2 (2) LS

Monocitosis (")

' valores tomados de The Harriet Lane Hand Book

" yvalores tomados de Diagnbdstico en Pediatria Dr.
Mota.

GE.- Granuloma eosindéfilo

HSC.- Hans-Schiiller-Christian

LS.~ Letterer-Siwe,



Cuadr0‘6'" Quimiotefépicos utilizados en los
pac1entes con H15t1001t051s X tratados en la Uni-
dad. de Pedlatrla

Quimioteréapico N2 casos

Vincristina-
Prednisona
Ciclofosfamida
Vinblastina

w N O v D

Bleonmicina
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An&lisis de resultados.- En la revisidn de-
nuestros casos encontramos que concuerda con 1o -
referido en la literatura, ya que encontramos al-
sexo masculino, doblemente ufectado que el femeni
no; la causa atin es desconocida. La edad de pre-
sentacidnde los sintomas esta de acuerdo con la -
forma clinica de los pacientes, pués observamos -
que la variedad de Letterer-Siwe se manifestd an-—
tes del primer afio de edad; mientras que en las -
otras dos variedades, la edad estuvo alrededor de
los 3 afios. (24)

Con respecto a la frecuencia de cada una de-
las variedades clinicas podemos ver que nuestra -
revisidn difiere de lo citado en la literatura, -
ya que es la forma aguda mas frecuente, inmediata
mente después la crénica y solo tuvimos un caso -
de granuloma eosinéfilo; probablemente debido al-
tipo de poblacidn que llega al Hospital. Esto ex
plica porque la foriua benigna sblo se detectd en-
una ocasidn, durante este lapso de tiempo y sea -
diferente a las series y revisioness publicadas; -
en las que se menciona que esta forma llega a ser
un hallazgo accidental en el exémen médico o ra—
dioldgico, puesto que practicamente esta forma —-
pasa asintomatica. (2,3,24,28)

Las manifestaciones clinicas de la enferme -
dad de Hans-Schilller-~Christian, fueron variadas,-

pero no pudimos observar en algin paciente la —-
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triada clésica y esto era esperado, ya que se ha-
citado en la literatura que esta triada se obser-
va en el 10% de los casos. (24) Las lesiones os-
teoliticas se han reportado comc la manifestacidn
mis constante en estos pacientes y en nuestra re-
visidn se corrobord, puesto que los dos casos mos
traron lesiones osteocliticas a nivel del créneo y
en ambos la regidn temporoparietal derecha, esta-
ba afectada; otro sitio también afectado en los -~
dos casos, fue el vertebral, lo que difiere de 1o
publicado, ya que este sitio tiene un porcentaje-
de afeccidn del 7%. (3)

El exoftalmos se vid en un caso y se asocid-
con lesién litica a nivel orbitario, pero sin pre
sentar alguna otra lesidn en el globo ocular. La
otitis media que se observd en un paciente nc -—-
tenia lesidn del peflasco temporal, sino mds bien-
fué una complicacidén infecciosa,

Los casos diagnosticados como Letterer-Sive,
presentaron las manifestaciones esperadas, la he-
pato y esplenomegalia, las adenopatias y la plrpu
ra fueron constantes en los tres casos, lo que ——
nos llama la atencibn en nuestra revisidn fue que
la dermatitis seborréica no fue tan constante en-
las publicaciones, como en ella, ya que se cita -
como una manifestacion encontrada en la mitad de-
los casos. (3,24) HNo observamos en alguno de los
casos lesidn a nivel de ufias, como se ha publica-

g8
20



ESTR TES Mo pry
SR BE 1n giiorey

do iltimamente; esto probablemente se debe a
no se investiga intencionadamente en los pacien--
tes,

Los tres pacientes cursaron con afeccidn se-
vera, lo que era de esperar por la edad de presen
tacidn y el grado de lesidn que se ve en esta va-
riedad. Todos nuestros pacientes mostraron afec-
cién a nivel pulmonar, asi como bronconeunonia, -
probablemente influenciada por la lesién pulmonar.

La plirpura, estuvo relacionada con tromboci-
topenia, pero lo que llama la atencidn es que en-
las dos médulas dbseas no se evidencid alteracidn-
en los megacariocitos. La anemia con la que cur-
saron 4 pacientes, fue mas importante en la varie
dad de Letterer-Siwe, aungue en un sdlo caso se -
fundamentd cierto grado de eritrofagocitosis.

La leucocitosis se presentd en los casos que
tuvieron una complicacidén infecciosa; la cosinofi
lia aunque no se reporta como un hallazgo habi --
tual en la citohematometria; nosotros la encontra
mos en dos casos; uno con la forma benigna y otro
con la aguda. .

Cuatro pacientes presentaron bandemia y esta

se relaciond con la leucocitosis y el proceso in-
feccioso.
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De los datos obtenidos en médula 6sea nos llama-
la atencidn que los megacariocitos se encuentran
normales.

De los estudios histopatolégicos sdlo pode -
mos decir que en todos los pacientes tuvimos lo-
esperado, pués en todos se identificd al tipo ce
lular patognoménico de esta entidad, las células
de Langerhans, aunque no containos en nuestro me-
dio con los estudios de inmunoquimica citados en
la introduccidn para identificarlas plenamente.

El tratamiento que se usa en la Unidad de Pe
diatria en estos casos ha mostrado ser efectivo,
ya que los pacientes han tenido una sobrevida --
hasta de 8 afios después del tratamiento, sin evi
dencia de actividad tumoral., Los dos casos que-
alin tenemos en tratamiento se debe a que son los
detectados Gltimamente.

Conclusiones.- Después de analizar nuestra-
revisidén podemos concluir que en nuestra pobla -
cibn el sexo masculino tiene mayor incidencia en
este padecimiento y principalmente en las varie-
dades benignas y crénicas, ya que ¢l Ffemenino se
afectd mas en la aguda.

la forma aguda de la enfermedad fue la mas -
frecuente en la Unidad de Pediatria, probablemen
te por el tipo de poblacidén que se atiende en -
ella.
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El estadio mas avanzado fue la variedad agu-
da y esto por el tipo, grado y edad de afeccidn,-
que son los parametros que juzgan los criterios -
de Lahey y Komp para la estadificacidn. (14)

Las manifestaciones clinicas en cada uno de-
los tipos clinicos fue de acuerdo con lo citado -
en la literatura, a excepcidn de las lesiones ver
tebrales, pero esto puede ser sdlo una coinciden-
cia, debida a el escaso nlmero de pacientes.

Los estudios de laboratoric y gabinete con -
los que contamos en nuestro medio son validos pa-
ra llegar al diagnbstico y como no presentamos —-
casos dudosos, no tuvimos la necesidad de llegar-
a estudios mas especializados.

Los hallazgos en las biopsias, fueron los -
que se han citado en la literatura, va que se i--
dentificé a las células patognomdnicas de este pa

decimiento.

£l tratamiento con poliquimioterapia, en es-
tos pacientes es el de eleccidn ya que en nues --
tra casuistica hemos cncontrado buena respuesta y
una sobrevida hasta de 8 afios.

La Histiocitosis X es un padecimiento con —-

comportamiento proliferativo, con una expresidn -
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clinica variable, pero que el patrdn histolbgico-
es el mismo, tanto en los diferentes pacientes, -
como en los tejidos,

La proliferacidn de las células de Langer —-—
hans es la responsable de las lesiones caracterig
ticas, como se puede corroborar con la biopsia de
los tejidos afectados.

En ninguno de los casos observamos remisidn-
asponténea, requiriendo todos quimioterapia.

Las manifestaciones c¢linicas de las varieda-
des, fueron en nuestra revisidn igual que en la -
literatura, por lo que el diagnbstico se debe ba-
sar en ellas,
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