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BHISTIOCITOSIS

Log sindremes wimtiocftices como eran conocides previamente
¥ actunluents membrades Ristiacitsain X fuerém erigimalnente
catexorigios coms neeplazips maligamo. Actualzente el cen ‘ee
ceptes we variade. ( T )

Lon kistiocitesz sne definea cows célulars del sintema fagze-
citice mononuclear y el aiastema de célulao denditricas. La -
diferenciacidn do eotea olstexas se caructeriza per la aigu}

sate oscuencim{ 3 )s

La cdlule madre hematopsydtica mluripotenciael df erigem-
2 un progeniter mieleide tripstente capaz de diferenciarse-
sn linean eritroids, megucariecite/ cosiméfile » grasuleci-
tice/ macréfage. El granulocite y macréfage comparten un ——
progeniter comin, la celenia formadors de la unidud granule
cite macréfage » CFl- &W. Una fanilia de hormonas glicopre-
teolcua llumada colenis coa actividad estimulante{ C3SA ) es-
impertegnte reguladers de la diferoncincilém mieleids. Les ==
linfecitos T y nmacréfagos pueden fer esatimulades para produ
olr CS%A. Les factores in vive que detarminan ei la CPU/GM —~
as difersncfa a granulocite e maceréfage me ¢s bien cenosclda.
La CPU/ GM hace aue el sroasnscite, ol cual e3 el primer ——
macréfago morfoldgicamentes ldentificadle alcamze la mécdula-
dpea. Psptoriormente cate se diferencio en monecites tipl-
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Las células de la linem monocito macréfago slcangan ung mul-
titud de macréfagon tisulares. Estos macrdfagos tisulares —=
son parte de un sistema de drgancse que pctian como filtros =
para cdlulae panguineas vicjse y microorganiemos patdgencs~—
Bepecificamente eon macréfagon esplénicon y célulan ds Kup—
ffer en el higado, alveolos, nddulos linfdticon, médula docn
osteoclnstos del hueso, macréfmgons peritoneales, cédlulas de- -
la microglin, tracto alimantnrio, oflulao mamarims y de in -
terés purticular lme cédlula= epldermicas de Lungerhans en la
plel.( I )

La histiocitoasies X ve refiere a un sindrome que ipncluye -
la enfermedod do Lietterer - Siwe, Hand - Schuler - Christipn
¥y el granuloma eosainof{lice. Existe otra entidnd conccidn co
mo histiocliosis quo serojs olinicamente 8 la hietioccitoslseX
variednd Letterer - iwe pero con diferenciss histopatoldgi-
can muy significativas y que ee conoce como hiastlocitosis ma
ligna. ( I,2,3,4,5}

MANIFESTACIONES CTLINITAS:

El espoctro de la enfermedad varia desde la afeccidn de-
un hueso como el gronuloma eceinof{lico hasta la enfermadad
diseminnda que afecta piel, ndédulos linfAticos, pulmén, hf-
gado, timo, bazo y médula ésen con o sin lesiones litlcas.(I)

Existe una considerable sobreposicidén de ln patologia en
loe aindromes de linfohlamtiocitoanis eritrofagoci{tica y en ~
la histiocitosia maligna. { I )
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Dentro de la histiocitoeie cldsice se describen tres enfer—

medades:

I.-

2=

GRANULOMA EOBINOPILICOQ: Caracterizado por lesiones locpo-
lizadas confinadap nl hueso. Se encuentro predominante -
mente en nifios grandea y ndultos, El aindrome #e carac -
teriza por lesicnes dseas miltlples ¢ =olitarins. A me =
nudo exlnte dificultad para gunar peuoo ¥y existe un ede -
ma puave debldo a infiltrsde rodenndo o 1as leolones —-—

daean.

HAND - SCHULLER- CHRISTIAN: Con miltiples aitlo= de afag
cidn. Exinste unn trindn cldsica caracterizada por defec—
tos esgueléticos, diabetes {nsipida y exoftalmoa. Se des
cribe en nifca por debnjo de loz 2 p 9 mivp. Bl exoftgl-
moa 8¢ atribuye a involucro daso. Puede hnber pérdids de
loe dientes debido a infiltiracidn mandibular. Lo diabetes
inaipids con polidipsia y poliurim ez debida a infiltra-
cidén de lp pltuitarin posterior. Ea comin 1la otitie me -
din exénica debidn a 1nfiltracidn de 1la mastolden y de -
la porcidn petrosa del huose temporel; no es rara la otl

tis externa. ( I )

3.- LETTERER ~ SIWE; Caracteriznda por leflones vlsceroles

profundan que afectan pioel, higado, bazo, nddulos lin-
fédticos, pulmdén y otros drgesnos reticuloendotelinlen.
Se prevents comunmonte en menores de 2 afdos. Clini-

cameénte axlete dermatitis seborreica, eccamatozm, nl-
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gunae veces exantema purpirico que afectn el cuero cmbellu-
do, canales auditivos, abdomen y éreaz intertrigino=as asi-
como cara. El exantems puede ser mdculopapular o nddulopapg
lar. Puede haber ulceracién especificomente an Areas inter-
iriginosas. Estap Aremc pueden ser puertm de entruda de sep
2is. Frecuentemente pucde haber oldoes himedoe, linfadenopa-
tie ¥y hepatoesplenomegnlia. En casos severos puede existir

disfuncidn hepdticn con hipoprotrombinemin y nnormalidaden

en loz2 foctores de la congulncidn. Bn muchog cacoo exiasten

manifestuciones de afectncidn pulmonar.{ I )

4,~ HISTIOCITOSIS MALIGHA: Semeiao tonto clinica y pateld ~
flcomonte muchas enfermedades hiptiociticas y algunoe
linfoemap. Bl cundro clinico es muy similar ol Lettercr
Siwe. { 3

DIAGNOSTICO PATOLOGICO:

El diagndstico de histiocitosis se huca en bape a la-

biopsia que demuestrs las caracteristlcas hietopntoeldgicas,

La aparlencia histoldgica tipica do la histlocitopin -
08 la proliferacidn de histiocites bien diferenciados. AL
gunan otras células inflamatorias tales como gramulicitos,
o6sindfilos, ocuplonalmente iinfoeiton y cdlulae ploemidti-
cas eatfin presenter. Con el tiempo laz células puedent-
acumular colesterel, Las cédlulas de Lengerhaas que eo-

tan prassntes en gran ndmero en pulmdn y nédulecs linféti-
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£os son prominentes en la histologia de lesionoe hi=ztio-
citicasn. Este histiocito me caracteriza por lo presen—
cin de grdnulosp conocides como Birebeck. flacluntemente
pe ha establecido una clasificacidédn histoldiica deda por
1la sociedsd de histiocitomie. Le cineificacidn se reco-
mienda pora el dimgndstico estmndar y para el manejo del
paciente: (2,4}

CLASE I: HISTIOCITOSIY DE CELULAS DE LANGERHANS.

Avarce 1lmo tipicas histiocitoniz X y su caracte-
risticn patolégicn Incluye luprecencia de cédlulas de Lang-
erpung como componentez de le lasidn, Un dimgnéstico pre-
suntivo se establece cusndo se ldentifican céiulne de Lang-
erfans en un estudio convencional. Un dlagndatico confip-
ble se juptifica cunndo estop hallezgos se ncompafian de la
presencia de don o mhs de law slgulentes caractericticens
tincidn pesitiva porn ATPasa, proteins S-100 o alfs D-mano-
xidasa. El diagnéstico definitivo requierec del hallazge
de grdnulos de Birbeck en lae célulms afectadns. Estan carac
tariotices ee identifican mediagnte microecopia electrdnica o
demostracidén de determinanites T-6 en 1a suparficie de célu-
las involucradas, La etiologia de la hintlocitozis de Cé-
lulaee de Langerhans no £e ha esclprecido sin embargoe, la ex-—
periencin suglere que es una manlfestacidn de abarracidn in-
munoléglca. (2,4)

CLASE 11 HISTIOCITOSIS DB PAGOCITOS MONORUCLEARES OTRAS -~
QUE KO SEAR CELULAS DE LAKGERHANS.
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Este grupo incluye enfermedades gque ee caracterizan
por acumulo de hiptiocitos mctivoe y linfecitos pero cry
ciglmente loe hiptliocltoe ne son célulue de Liangerhane.
Las dos patologias md= comunes son la linfohistiocitosis
hemofagoeitica (reticwloeis famillar hemofagocitica}, la
cuzl o9 familiar ¥ lotal y el cindrome hemefagocitilico aamg
cindo a infeccidn el cunl sge relaciona con varios ngentea
infecciomosa, Lae taracter{aticas diagndsticasz incluyen
evidencia de una afectacidn oistémica coen leslonee gue -
tienen predileccidn por médula é=2ea, ndduloe linfédticoa,
higando, bazo y meninges, Lopcélules lesionadnn son lin-
focltos berignos ¢ histioeitos con grados varinblen do =
hemofngocitonia. La diferenciacidn con el sindrome hemo—
fagocitico relacionado a inreccidn ge hace con lo evidon-
cin de un agente infeccloso avocledo o con la hloteorin fa
milinr. (2,4}

CLASE IIXI:y ENPERWEDADES HISTIOCITICAS WALIGHAS.

Eatas enfermedndes Bon neoplasins tgler como leucemin -~
monocitica, histiocitosais malignn ¥y linfomas hioticeftices
verdaderos, (3,4}

LEUCEWIA WMONOCITICA AGUDA: Be presentn cunndo la méduln
énea tiene mds del 30¥% de moncblastoe y menoa del 20% de -
precursores granulocfticoa. (4)

HISTIOCITOSIS WALIGHNA: 1ncluye cuanlquiera de las formaa
que caracterizan n la histiocitoweis ordinaria, ¢élulas inter
digitadaes dendriticas ¢ méds reramente célulaz de Langerhans
Las célulps dailadae deben de tener caracteristicas malignas
¥ tener origon en el sistema fagoaftico mononuclear. {4%



- B -

LINFOWAS HISTIQCITIGO3: Difieren de la histlocitosio
maligna Bungue son procesos tumoranles mds que lesloneg con
calularidad pobremente cohasiva. (4)

TRATAMIENTO:

La filosofi{s del tratamiento es usar la minima cantidad
de terupia tdxica para controlar awigue no e erradique por

completo la enfermedad. (1,2,6)

TERAPIA LOCAL:

Aquellos pucienten con enfarmedad que involucra un gdlo
hueuo ¥y e¢n algunos cszon pacliontes con enfermedad que afects
miltiples hueszos pueden a+r manejadoa con terapinm local. AL
gunoe pacientes qua tienen lesiones accesibles se les puede
praciiear curetaje.

Pucede epmplegyse tevnmia radioactiva localizada utdlizaen—
doee deade 450 hasta 900 rado en lesionen poqueliag y 1500 =

rada en lesiones mdsg grandes. (6)

Agquellose pacientes con riesgo de onfermedad esgqualdética,
pérdida visual secundariu a exoftnlmos, fracturas patolégi-
cas, colapoo vertebral, diabetes insipida o aguellos gque su-
fren dolox severo o adenopatfia eintomAtica aun cuando existan
miltiplen lezionee deben rocibir terapia radicectiva en easns
preag. {6)

TERAPIA SISTEWICA

Se utilizn la cldeica terapia de lme enfermedades malig—
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La moataza nitrogenada, ¢lorambucil, ciclofoafemida, ‘E ;;
L Y
pteroides, procarbazinn, methotrexats, viecriatinm y -- ?E;r'

winbloeting, Pe utilizan solesz o en combinacidn, La -
regpuestn de los pacieantez A la quimioterapia varia de -
25 & 90%, (2,6)

Algunoa agenter nlcalinizonteo, el clorambucil parti
cularmente deben evitarse debide al riecgo de malignidad

inducida por lao quimioterapila, {2,6)

El nlguiente programu es poatulado por el Inctituto -
Dann-Farber come purte del trataumiento quimioternpeutico

de la histiocitoeis: (1,11,15,16)

PROGRANA T.

I. VINBLASTIKA: 0,15 mg/ke/dia IV en unn doels pemn-
nal. Si el paciente no mejora deepuéds de 2 pemangs, se
inerementa ls doelz n C.0:5 a 0,05 mgfkg/ semannl. Si no
mojora afladir:

2. PREDNISONA: 2 mg/kg/dlas coral, cuando existe mejo-
rin éeta se pisminuye n lo minimo y se administra en dias
aglternos. S1 exiete mejorfa la prednipona debe dasconti~
nuaree entez que la vinblagtine re descontinde y ésta dl-

tira debe continuarse por 3 semAnas.

PROGRAMA IIX.
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Eate se utilize en caso de que el programa I fra-
caseg

1. METHOTREXATE. 10 mg/m2 semanalmente IM o IV.

2. 6-WERCAPTOPURINA. 20 mg/m2/dia por 14 dine. El
methotrexate 8¢ usa por 3 semanns on oemance slternae.
La 6-Nercaptopurina ae rantiene mientpse lo doeis @e re
duce 10 a 15% cada ciclo. +

PROGHAMA TII.
S5e utiliza 8l el II falla.

1. WOSTAZA RITHOGENADA. 3 mg/m2 acmunalmente IV en diac
1 ¥y 8 de cado ciclo, La domis se pusde numentar 0% cadn
ciclo.

En niffos por arriba de un afioc la combinucidn de pred
nisona, vinbtlantina y ciclofosfamida se acoeid a una alta
tgza de rezpuesta (88%) comparndn con agentes utilizados -
oclom. Eata taza de respucata ea tambidn mfs alta que la
da vinblastine y prednisona; 6-Kercapiopurinm mfie prednisc
na o vinbletlna scla.

La torppla combinude con estop ngentes debe de roser—
varse paras nifios que fallen para reezponder a loe ggentes --
sancillos, En nifloe més grandes con leeionee d=eme 0 da
tefldos Blundoe la morbilidad en méds alta que la mortalidad,
Bl 69% de loa nifios sobreviven por més do 5 ailoe.

En cuantc & la oxperiencin en el tratamiento de la hig
tlocitosis maligna se sabe que 8 dezilupionante. A pesar de
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la combineeidn con ciclofosfamide, adriamieina, vieristi
na y prednisona el prondstico es pobre., Exieten pocoa -
reportes de remiglonee completns en paciontee pedidtri-

Coun,

PRESENTACION DE _UN _CASO:

Epeculino de lailo 9meusca de eded precedente de Azuleoma
Veracruz. 35in ningmin antecedente de importoncin a exoep-
cidn de unn dietn deficiente en calidad y contidad,

Su padecimiento motuml lo inicia S meses prevics o ou
ingresc con ficbre elevads diaria vespertine, que ee¢ corro-
Lora en el sorvicio; pérdide de peso; parlidez ¢ ictericia

importantaess petequian.

A la exploracidn fisice con desnutricidn de primer gra-
do y hepatcesplenomegulin importantee, dermatitisa seborreica.

El laboratorio mostrd una hemoglobina de 3g& con 4 151
laucocitoe, predominio de pegmentados en un 65%. Plaquetan
de 64 20C. Unae pruebae de funcidn hepdtica con proteines -
totnlea de "6.31. HRelancidn albdiminaiglobuline conservnda.
Bilirrubinna totales de 14.7 a exrensns de dirocta. Transg
minasas digeretamente elevadac. La médule dmea fue normal,.
Durante su evolucidn se incrementia ln ictericia llogando laa
bilirrubines a un total de 24.8. Amonio sdrico de 258megk
con testigo de 126 meg¥. Doteriore del eetmdo de concien-
tla.
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En dos ocasionee Be remlizd exsanguineotransfusidn
a triple recambic con el fin de remover amonio. Con me
jorin evidente del estado da conciencia,

Se renliza bilopsip de genglio cervical reportdndo-
8o oumento en el espacic intefolicular y en el Teno mar
Zinnl debide a la precencin de histiecitioz que = digpo-
nen en mantos y cordones, la mayorfs de eclloa con ndcleo
central reniforme con ploomorfisme nuclear y hendiduras.
No ze observan micro-crganismos., la biopsia de plel még
trd histlocito2 localizados en 1o dermie caplilar y que —
alcanzan la unidédn dermoepidérmica.

S5e iniecin munejo con vincriotina, prednisona ¥y me-
thotrexate cuspendiédndose éste por deprezidén impertente
do médule dsea llognnde a presentar 900 leucocitos y --
38 000 plaguetns, Adgqulerc un proceso bronconeuménico —
del cual no ee dilucidd ou etiologin =iendo é&ste el gue
finnlmente lo lleva a la muerte por insuficilencia re:zpi-

ratoria nevera.
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