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I N T R o D u e e I o N 

El objetivo de este tesis es realizar une descri~ 

ci6n complete y actualizada de la enfermedad conocida c2 

mo Histiocitosis X, principalmente en el área de Otorri

nolaringolog!e. 

Ei prop6sito del trebejo es describir le historie 

natural del padecimiento, los aspectos etiol6gicos, las 

manifestaciones peto16gices y los criterios de diegn6st! 

ca aeneralea y otorrinolarinao16gicoe, asl como el •ane

jo terapéutico encaminado a conocer y comentar la efica

cia de los diveraos agcntcn quimioternpéuticoc y radiul= 

repéuticos. 

Le Histiocitoeie X puede afectar muchos 6rgenos y 

téjidoe en todos los grupos de edad, en ambos ocxos y o

currir m6e frecuentemente en caucáeicoe. Loe signos y 

eintomae observados en loe pacientes eetAn directamente 

relacionados con la inf11traci6n de histiocitos de Lan

gerhans, los cuales comprimen y desplazan tejidos norma

les, causando deetrucci6n de ~atoe. La enfermedad tiende 

o ser benigna y autolimitoda cuando la lesi6n afecta a -

un solo sitio; cuando más de un sitio ea afectado, la e-



voluci6n de la enfermeded puede ser cr6nica y severa. El 

curao_cr6nico tiende e evolucionar por años, causando 

morbilidad significativa e incapacidad. La forma severa 

tiende a causar morbilidad importante y muerte temprana. 

La raz6n de ésta revisi6n bibliográfica fué moti

vada durante mi adiestramiento en la residencia de Oto-

rrinolaringolog!a, por el escaso contacto de pacientes -

con dicha enfermedad, por ser un padecimiento de poca -

frecuencia, pero no por eso carente de importancia para 

nuestros pacientes, a loe que debemos ofrecer las mejo -

res oportunidades de diagn6etico y tratamiento, 
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e L A s I , I e A e I o N 

La Hiatiocitosis de c6lulaa de Langcrhans, t6rm! 

no m6s descriptivo y recientemente aceptado para deacr! 

bir la enfermedad anteriormente conocida como Histioci

tosle X 6 m6s eepec!ficamente como granuloma eoein6filo, 

Enfermedad de Hand-SchUller-Christian y Enfermedad de 

Letterer -Siwe. Este nuevo t6rmino ha sido propuesto P! 

ra referir a todos loe hietiocitoe reactivos, caracter! 

zadoe por "acumulaci6n anormal o proliferaci6n de c61u

las de Langerhane". Loe problemas ocurrieron ol tratar 

de unificar lee relaciones entre eeae treo entidades, -

Lichtenstein en 1953 introdujo el concepto de que el -

granuloma eoain6filo, la enfermedad de Hand-Schllllor- -

Christian y la enfermedad de Letterer-Siwc estaban in-

terrelacionados, refiri6ndolo como una solo entidad pa

tol6aica llamandola Hiatiocltosis X, La X referida al -

factor etiol6gico desconocido, ( 3. ) 

En el pasado, se propusieron muchas teorlae so

bre la etiologla y patog6nesis de la Histiocitosis de -

c6lulas de Langerhans, incluyendo anormalidades metabo

lican, infecci6n o neoplasias, (3), E¿ta enfermedad no 

mueatrn características malignas, toles como mitosis a-



normales del tumor de crecimiento rápido 6 metastasis. 

Reportes recientes dan a concoer li teoría de que es u

na enfermedad de regulaci6n y funcionalidad inmunológi

ca. (3) 

La claaificaci6n de la Histiocitosis X dada por 

The Writing Group of the Histiocity Society la agrupa 

en tres clases. Esta claeificac16n está recomendada pa

ra estandarizar el diagn6stico y el manejo apropiado 

del paciente, tambi6n para usarla en publicaciones ao-

bre la materia, La claaificaci6n sobre Histiocitosis e! 

tá abierta para cualquier cambio o crítica. 

CLA~E 1, HlSTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS •. 

Previamente llamada Histiocitosie X, en las que 

el hallazgo distintivo incluye la presencia de células 

de Langerhans, se designa el diagn6stico cuando tenemos 

dos 6 mAs de loe siguientes criterio•: Tinci6n para 

ATPaea positiva, protslna 5-100 6 alfa D-monosidasa. El 

diagnóstico definitivo requiere el hallazgo de grAnulos 

de Birb@ck en las c6lulas lesionados por microscopia e

lectr6nica o demostración de determinantes antig6nicoe 

de superficie T-6. Esta clasificaci6n está basada en -

criterios histogen6ticos y remplaza el nombre de Histi2 

citoeis X, granuloma eosin6filo, Enfermedad de Lettere~ 



Slwe, Enfermedad de Hand-SchUller-Chrlstlan, Slridrom~ -· 

de Hashlmoto-Printzaker; Histlocitosls cOtanea pur~, ·

granulomatosis de células de Langerhans y el término de 

Reticuloendotelioeis no grasa. La etiopatogenia no es 

clara pero algunas evidencias sugieren que es una man! 

festacl6n de aberraci6n inmunol6gica. (14) 

CLASE II. HISTIOCITOSIS DE FAGOCITOS MONONUCLEARES, 

Esta clase es diferente de lee c6lulas de Lange! 

hans, en la cual cornctertet1camentc los hietiocitoe no 

son c&lulas de Langerhnns, las dos enfermedades máa co

munes son la Linfohistiocitosis hemofnP,oc!tJcn, la cual 

es familiar y letal que se presenta cor1 fiebre, signos 

con disfunci6n hepática, hepatoesplcnomcgalin, dlatésla 

hemorrAgica y manifestncioneo neurol6gicae. La pntog6n~ 

sis es desconocida y las deficiencias inmunol6gicae se 

presentan en algunos caeos. Y ln otra ca infecci6n aso

ciada o s!ndromc hemofagoc!tico la cual no ea familiar, 

pero el cuadro clínico es id6ntico al anterior, solo 

con la evidencio de aaociaci6n con agentes infeocioeoe. 

(14) 

CLASE III. ENFERMEDAD HISTIOCITICA MALIGNA. 

Estas enfermedades son neoplásicas distintivas y 



entre ellns se conocen a: Leucemia aguda monocitica, 

Histioc!tosls Maligna y linfom~a histioc1tlcos verdad! 

ros (Sarcoma Hlstloc1tico), (14) 



ASPECTOS HISTORICOS 

La literatura ha sido testigo de la enormo cant! 

dad de energ{a invertida en el esfuerzo por entender u

na enfermedad que por lo desconocida que resultaba llc

v6 por mAe de 30 aftas una 11 x 11 en su nombre. (3 1 8) 

Todo inicia con el reporte de un ni~o con •poli2 

ria y Tuberculoaia" por Alfred Hand Jr. en 1983. Kay r! 

port6 un caso similor en 1905, seguido por dos eneas de 

SchUller en 1915 sobre defectos cranealen en niHoo. El 

aiguiente contribuyente fu6 otro joven gigante de la o~ 

eervoci6n clínica con 39 años de ednd, Henry Asburry 

Christian quien escribi6 un articulo sobre ''defectos en 

el hueso membranoso, exoftalmos y diabet~s insípida, un 

slndrome poco comOn de dispipituarismo 11 • Fu~ hasta que 

el Dr. Hand quien por aí mismo en 1921 not6 lo aimilar 

entre su caso y el reportado por Schilller, Chriatian 

y Koy por lo que revia6 au eapeculaci6n etiol6gica. Au~ 

que el e{ndrome lleg6 mas tarde a ser conocido como la 

triada de Chriatian {exoftnlmoa, defectos on hueso mem

branoso y diobatea insípida) 6 Knfermedad de Hand-SchU

ller-Chrlstian o tríada de Kay, ya que 61, la llam6 por 

primera vez como tal, (6,9) 
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Erich Letterer, un residente de Patolog1a en la 

Universidad de Wilrzburg, estaba fuerte~ente influenci! 

do por el trabajo de Aechoff, En 1924 n la edad de 29 

aflos, doscribi6 una nltcraci6n no leuc6mica agudo Y 

fulminante del sistema reticuloendotelial en un niflo 

de 6 meses de edad. Nueve años despues del reporte do 

Lettercr, un Pediatra sueco de 36 afloe en la Univerei

-dad de Lund, con experiencia tanto en Medicina Interna 

como Anat~mla y Bacteriología report6 un caso m6e. Re

visando la literatura, Sture-Siwe concluyó que su c! 

ea, el caso de Letterer y otros do~ más fueron Onicos 

entre las reticuloendotelioeie no lcucémicas n causa 

de la carencia de inclusiones lipídicas dentro de las 

c6lulaa proliferantes descrita en casos del nnciente -

Síndrome de Hand-SchUller-Chrietian. El término de en

fermedad de Lettcrer-Siwo fué usado por primera vez en 

1939 por Abt, quien de nuevo enfatiz6 la carencia de 

l!pidoe en las células afectadas y proporcion6 

adicionales a la literatura. (6,9) 

casos 

Fué hnsta 1940 cunnd() BJ!~---~pubÜC:nron,do~ ·repor

tee de hueso soli tnrio utilizán-doae el término do gra

nuloms oosin6filo. Lichtenetein en particular puso 

pruobn el significado de las inclusionea lipldicaa co-
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mo determinante para separar el Síndrome de Hand-SchU-

ller-Chriatian y la Enfermedad de Letterer-Siwe. En 

su clAaico articulo de 1953 introdujo un concep~o unif! 

c~do segOn el cual todas 6etae enfermedades deberlan de . 
ser inclu~das bajo un concepto único de Hiatiocitoaia X, 

Lichtenatein enfatiz6 que la presencia o ausencia de l! 

pidoa en las lesiones no era realmente de crucial iMPO! 

tanela en la diat1nci6n de l•• formes aauda (Letterer -

Siwe) y cr6nica (Hand-SchUller-Chriatian) y localizada 

(granuloma eosin6filo) de la enfermedad. (6,9) 

Nientraa que loa priaeroa 50 aftas la literatura 

mAdica ha estado dedicada a laa deacripcionea clinicop! 

tol6gicas, loa aeaundoe 50 aftoa, ha estado llena de en-

aayoe cllnicoo de tratamientos como con extracto de hi-

pofisis anterior, dieta baja en colesterol, extracto de 

parntiroides, insulina, tiroidea disecada, acefte de H! 

gado, dieta alta en calcio, ara,nico, comidaa irradia-

daa, helioterapia, eatr6aenoe, antibi6ttcoa, corticoat! 

roldes, agentes quelantee, antimetabolicoe, vinca-alca-

loidea, derivados de la metilhidrazina, quimioterapia 

combinada, radioterapia, inmunoterapia y sin terapia 

alguna. (9) 
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HISTORIA NATURAL 

La historia natural de la HistioCitoeia X depen

de primariamente del grado de extenc16n de la enferme

dad incluido en el diagn6stico y de la edad del pacien

te. Muchos téjidos y 6rganos pueden ser afectados por 

la Histiocitosis X y la aintomatologla en un paciente 

dado, puede variar substancialmente del tiempo afecta -

do, puede haber uno o muchos sitios afectados, la enfe~ 

medad ocurre en todos los grupos de edad, puede estar -

presente al nacimiento u ocurrir en personas mayores de 

60 años de edad, de cualquier manera, algunos extensos 

eetudios han notado que el 50% o m&s de las lesiones o

curren en ni~os cuyas edades oscilan entre uno y 15 a-

ílos. El pron6stico inicial es relativo s la edad, inde

pendientemente del sitio o extenci6n de la enfermedad. 

Los niños menores de un ano de edad tienen un pobre pr2 

n6stico. (4, 10) 

Esta enfermedad ocurre igualmente en hombree y 

mujeres, en todas las investigaciones se ha encontrado 

una diferencia racial, ocurriendo con mayor frecuencia 

en europeos del norte que en hispanos y raramente en n~ 

gros. (6,10) 
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S6lo unas pocas, entre las múltiples lesiones o

curren muy frecuentemente. En los primeros 6 a 12 meses 

deepu6s del diagnóstico, lesiones adicionales pueden o

currir 6 la progresi6n de las lesiones presentes pueden 

ser observados. Lo más frecuente es que la enfermedad -

continúa en una rase cr6nica por muchos años y la mayo

ría de los paciente sobreviven, aunque con frecuencia -

la incapacidad es permanente. (9) 

A continuaci6n se mencionará las lesiones m4e -

frecuente en la llistiocitosis X: Loe huesos planos eon 

los más comunmente afectados, siendo principalmente los 

huesos de la b6veda craneal, otros sitios reportados -

son el femúr, la escápula, las costillas, la mand!bula 

y las vértebras. El dolor 6eeo, es frecuentemente refe

rido y puede ser ncompafiado de dolor de t6Jldos blandos, 

Las alteraciones del calcio sérico, f6eforo 6 foefatasa 

alcalino no estAn usualmente asociadas con ésta enform! 

dad. Radiol6gicamente, las lesiones 6ecae usualmente a

parecen como sacabocados 6 claramente demarcadas, en el 

cráneo ambas tablas son frecuentemente afectadas, con -

mayor grado de destrucción lo tabla externa que ln ta-

bla interna. · Las lesiones vertebrales representan un 

problema especial por el tratamiento del daHo a la méd~ 

ln espinal. Por lo general es afectado el cuerpo verte-
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brnl, con pérdida estructural y colapso de algún grado, 

aunque ee rara la compresi6n medular y la parálisis, -

pueden estar presentes en la Histiocitosie X¡ en ésta -

situaci6n, la radiaci6n ea el tratamiento adecuado, da

do que causa menor daño local que el curetaje o la in-

yecci6n de corticoateroides. (3,6,10) 

Las lesionas de la b6veda craneana pueden tener 

una extenci6n epidural y pueden diseminarse dentro de -

la substancia cerebral causando signos y síntomas neur2 

16gicoe como cefalea, v6rtigo 1 ataxia, paresias, con-

vulsiones, exoftalmoe, disfagia, nistagmue y clonue. (6, 

10) 

La afecci6n de la encía no es rara cuando se pr~ 

senta esta enfermedad, puede ocurrir en cualquier grupo 

de edad, pero es m&e frecuente en pacientea j6venoe. 

Loe síntomas orales, incluyen dolor e inflamaci6n fa--

cial, p6rdida prematura de loe dientes, onclae inflama

dos con hc~orr~~iA y ulceraci6n de la mucosa, puede ha

ber deetrucc16n del surco alveolar asociada con infil-

traci6n de las enclae con histiocitos, con resultado de 

dientes 11 flotantes 1' en sus lugares de 1mplantaci6n. La 

mand!bula es frecuentemente afectada en pacientes moyo-
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reo de 20 años, la lesi6n desarrollada es una masa pal

pable y dolorosa, la lesi6n mandibular es muy común 

cuando hay diseminaci6n de la patología, en el estudio 

radiol6g1co 1 las lesiones mandibulares consisten en á-

reas de dcstrucci6n radiolúcidae con márgenes bien defi 

nidas, la deetrucci6n 6sea del soporte alveolar es euf! 

cientemcnte severa para causar desplazamiento del dien

te. Las adenopat!as cervicales es notada en todas las -

formas de lesi6n oral. (6,10) 

La nfecci6n hepAtica como parte de la Histiocit2 

sis X diseminada es muy común, ocurriendo hepatomegalia, 

elevaci6n de las encías hep6ticas, bilirrubinemia, tam

bi6n la diarrea es un slntoma frecuente de la forma di

seminada de la Histiocitosis X, la quimioterapia eo u

sualmente el tratamiento de elecci6n y si hay ausencia 

de lesiones en otros 6rganoe, la evoluci6n es buena. 

(3, 10) 

La afecci6n del oldo usualmente ocurrP. como unn 

otitia externa que no responda al tratamiento. La form! 

ci6n de un colesteatoma puede seguir a la otitis cr6ni

ca, las secuelas a largo plazo pueden incluir sordera -

total o parcial. (10) 
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Las lesiones cútaneas son frecuentes en la His-

tiocitosis X, empiezan como lesiones vesiculopustulosas 

y pueden estar umbilicadas y tener un punto hemorr&gi

co. el rash vcsiculopustular tiende n ocurrir en las 4-

reas rctroauriculares, el cráneo, la axila, manos, pies 

y área intcrdigitales, en la forma diseminada de ln en

fermedad, el rash puede llegar a ser eritematoso, con

fluente y maculopnpular; tardíamente, las áreas denuda

das pueden permitir la entrada de microorganismos y ca~ 

sar sepsis. (10) 

La afecci6n hcmatopoy&tica está nRociada con la 

diseminaci6n del padecimiento y ocurre más frecuenteme~ 

te en infantes. La afecci6n hematopoy~tica, de acuerdo 

a Lahey, es definida como un conteo de plAquotae menor 

do 100,000 por mm 3 , el conteo de noutr6filos menor de 

1500 por mm 3 , y niveles de hemoglobina menores de 10 ¡¡ 

por dl, estos hallazgos pueden ser eecundnrlos a la in

filtraci6n histioc!tica en el bazo cauenndo hiperesple

niamo y que Rde~As de que 1~ m6dula 6nea puede estar 1~ 

filtrada con hiatiocltos causando diominuci6n de ln pr2 

ducci6n de cálulaa sanguíneas. (10) 

Otros hallazgos debido a la inflltracl6n anormal 
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de histiocitos en el hipotálamo y ln hipófisis es la 

diabetes insípida caracterizada por la deshidratación. 

polidipsia y poliuria, as! como la talla baja debido a 

la deficiencia de la hormona de crecimiento. Otro 6rga

no que puede llegar a afectarse es el pulmón, presenta~ 

do la siguiente sintomatologta: Disnea, dolor torácico, 

tos, fiebre, pArdlda de peso y hemoptisis, (5,10,12) 
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BIOQUIMICA Y BIOLOQIA DE LAS CELULAS DE LANGERHANS 

La caracterlstica patol6gica principal de la Hi! 

tiocitosis X es una infiltraci6n de c6lulas histioctt! 

cae en varios 6rganos, especialmente el hueso, la piel, 

los ganglios linf&ticos y el bazo. Debido a la nemejan

za de las c6lulaa hiatioclticaa con las c6lulas de Lan

aerhane, que por lo aeneral se observa morfol6gicamente 

y citoqulmicamente en la epidermis, ee ha conoiderado a 

la Hietiocitoeie X un trastorno proliferativo de las c! 

lulas de Langerhans. (10) 

La c6lula de Langerhans rué descrita por primera 

vez en 1868 por Langerhans, es una célula dendrltica d! 

aeminada entre loe queratinocitos en la capa suprabneal 

de la epidermis, se cree que eetae c~lulas se encuen--

tran normalmente presentes en la piel, la mucoen, los -

ganglios linfSticos, el timo y el bazo. (1,6,12) 

Lao c6lulaa de Langcrhans tiene orgenelos cito-

plaem,ticos caracter!aticoe llamados ''gr&nuloa celula-

res de Langerhane'', ''cuerpos X'' 6 11gránulos de Birbick 1', 

bajo condiciones patol6gicas, loe gránulo• de Dirbock -
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se encuentran con mayor frecuencia en las células de la 

Histiocitosis X, pero también ae han notado en casos de 

Histiocitosis Maligna, Hlstiocitoma Fibroso Maligno, 

Sarcoma de C6lulas Reticulares y un subtipo especifico 

de ~infama, aunque se desconoce la funci6n de los gr&n~ 

loa, existe un reporte de que quizá participan en el m~ 

vimiento o presentoci6n de ant!genos la sobre la super

ficie de las cblulas de Langerhans. Sin embargo, no se 

han detectado gr&nulos de BlrbHck en otros tipos de .c6-

lulas portadoras de Ia. Actualmente se piensa que las -

cAlulas de Langerhans se derivan de las c6lulae de la -

médula osea. (l,J,10) 
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA HISTIOCITOSIS DE CELULAS 

DI LANGIRHANS EN OTORRINOLARINGOLOGIA 

En la hietiocitoeie de células de Langerhane, 

los elntomae de la cAbeza y el cuello son muy frecuen-

tea, por lo que el Otorrinolar!ngologo debe tener en -

mente late enfermedad ya que aon muy comunes loo probl! 

mas como otitla media con o sin coleeteatoma y/o sinua! 

tia, (3,14) 

Los slntomae m6s comunes presentados en esta en

fermedad aon loe localizados en el cráneo y el cuero º! 

belludo, aeguidoa por otorrea. La enfermedad en el hue

so se ha reportado siempre por ser lo máa frecuente, o

curriendo en un 921, siendo el hueso temporal el m&s a

fectado. En niftos cr6nicamente infectadoo de loo oídos 

es común la destrucci6n de áreas maetoidene, el coles-

teatoma ea el hallazgo m6e comOn en ellos, aunque tam-

bi6n se pueden acompaHer maetoiditie con polipos; el -

síntoma otol6gico mAs frecuente es la otorrea, la cual 

no responde a ln terap6utica médica, Coutle en 1984 in

veetig6 la diferencia entre loe niHos con Histiocitoeie 

y estos con ni~oe con colestcatoma cuando ambos preeen-
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taban otitis media cr6nica recurrente, él no encontr6 -

diferencias clínicas, ni rad~ol6gicas 1 sin embargo una 

elevaci6n de la velocidad de sedimentaci6n eritrocit!!. 

ria en ausencia de infecc16n aguda fué sugestiva de Hi!!_ 

tioclto•io. (3,11) 

Otra sintomatolog!a otorrinolaringol6gica poco 

!recuente son las adenomegalias del cuello, rinorrea. -

hiperemia da enc!as, rinofaringitis, disfagia, epista-

xia, otorragia, otalgia, odinofagia, estridor larlngeo, 

mucosa nasal edematosa, menos frecuente la parAliais f! 

cial, el v6rtigo y la p6rdlda auditiva aensorineural. 

(3, 11,14) 

La mayorla de los pacientes con 6ata enfermedad, 

como ya se ha descrito son los niños, por lo que cuando 

a un niño se atiende con otitis media, rinitis o farin

gitis asociada con dermatitis, adenomegalia y/o eaplen~ 

megalia, hay que pensar en la enfermcdbd de Histiocito

sis de Células de Langcrhanu, por lo que hay que compl~ 

tar su estudio clínico con radiografías de cráneo y ma! 

toldes, ya que un alto porcentaje presentan lesiones º! 

teollticao en esas zonas, por lo que cada niño con oti

tis media cr6nica y con lesiones osteolíticas de masto! 
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des hay que estudiario integramente hasta descartar la 

posibilidad de Histiocitosis de Células de Langerhans • . 
(3,11,12) 
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PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN EL MANEJO DE HISTIOCITOSIS 

DE CELULAS DE LANGERHANS 

La radioterapia se ue6 en primera instancia en -

caeos de manifestaciones cl!nicas con afccci6n múltiple 

afectando el hueso, el pulm6n, loa n6duloa linfáticos y 

meninges. Con el incremento en el uso de agentes sist6-

micos como la prednisona oral, agentes alquilantes y a! 

queloides, el uso de la radioterapia ha disminuido, 

( 10) 

Loe factores sianificativoe en el pron6etico in

cluyen la edad del paciente cuando se realiza el diag-

n6etico, el número de sitios afectados y la evidencia -

de diefunci6n cl!nica de diversos 6rganos. (3,8,10) 

En las manifestaciones 6seas, la aplicación de 

eeteroides parenteralee en el sitio afectado, ha resul

tado ser muy efectivo, deteniendo el progreso y causan

do la regreei6n de la enfermedad, obteniendo una cica-

trizaci6n de primera intención. El tratamiento con ra-

dioterapia s6r& utilizado en última instancia, en caso 

de que exista un progreso evidente y claro de la enfer-
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medad, solo estará contraindicada por los efectos eecu~ 

dorios y sus consecuenciae, por ejemplo en el caso de -

compromiso vertebral ya que involucraría la m6duln esp! 

nal. Se recomienda frecuentemente un tratamiento con -

cantidades de radioterapia que vartan entre 600 y 1000 

rads, distribuidas en dosis bajas de 200 rada diarios,

a6n dosis bajas (entre 450 y 600 rada) han demostrado -

ser efectivas en niftos. (6,10) 

Se observa predispoaici6n de ciertos huesos a re

nultar mayormente afectados como 6rbitas, mastoides, 

mand!bula, cuerpos vertebrales y pelvis. (3) 

En caso de existir manifestaciones orales como a

fecci6n de encías, mandíbula, lesiones dentales con a

flojamiento y movilidad de los 6rganos dentarios, gran 

p6rdida de peso en los pacientes debido a le desnutri-

ci6n por ingeetn inadecuada, en estos casos la radiote

rapia a dosis bajas (450 a 900 rada en dosis fracciona

das: 3 a 6 fracciones) es efectiva y causa una rápida -

respuesta que se traduce en una regresi6n de la sintom! 

tologla. (6,10) 

En pacientes j6ve11es quizá exista un retraso en -
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el crecimiento, espe.cialmente en casos de que una misma 

regi6n requiera tratamiento' en m&s de una ocasi6n. 

(10) 
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QUIMIOTERAPIA DE LA HISTIOCITOSIS DE 

CELULAS DE LANGERHANS 

La terapia para la ttistiocitosis de células de 

Langerhans fué paliativa solamente, hasta que fu6 roco

nocido su valor curativo de la radioterapia en casos de 

lesiones unifocales 6 multifocales del hueso. En la dé

cada de auge de la quimioterapia para el cAncor (1945 -

1955) se empez6 a reconocer el papel antitumoral de la 

mostaza nitrogenada y del 5-Fluorouracil. En 1946 Far

ber y asociados publicaron el primor reporte de induc

ci6n en la rcmisi6n de ln Leucemia aguda en niHoa, emp! 

zendo as{ una era de la quimioterapia, ns! mismo el de! 

cubrimiento de la efectividad do loe cortlcoatcroidee y 

de la ACTH, los cuales aminoraban, incluso curaban leo 

formas cateneas y la dieeminaci6n en niffos, se empeza

ron a usar como terapéutica primaria. (10) 

La mostaza nitrogenada fu& el primer agente qui

mioterapéutico usado por ln época de 1945 y a princi

pios de los añoa 50. (10) 

Se ha usado varios agenteo qui~iotorapéuticos en 
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loe que se ha demostrado una gran eficacia para el tr! 

tomiento de la Hiatiocitosis de c6lulas de Langsrhons, 

entre ellos la mostaza nitrogenada y el metrotexate, o

tros como la vinblastina, vincristina, mercaptopurina y 

danorubivina. No existe ventaja alguna cuando se dá un 

s6lo agente quimiotersp6utico 6 se dá terapia combinada 

excepto en los casos en que se d& un corticoeteroide -

junto con un agente citot6xico. Las lesiones aisladas -

de hueso son una indicaci6n para proporcionarleo quimi2 

terapia, en casos de niños mayores se usa la combina--

ci6n cirug1a-quimioterapia con 6 sin radioterapia. En -

lesiones multifocales de hueso sin compromiso visceral, 

la radioterapia puede ser usada como única modalidad t~ 

rap6utica, en ni~os debería considerarse el uso combin! 

do de quimioterapia con radioterapia. (6) 

Se han reportado remisiones expont&neas en casos 

de Histiocitosis X diseminada, en la mayoría de las ve

ces la enfermedad sigue un curso progresivo y para es-

tos coaoa lo más indicado en ni~os de todas las edades 

es iniciar la quimioterapia, Al escoger la quimiotera-

pia como base en el tratamiento, diversoG investigado-

empiezan con una combinaci6n de prednisona por un mes y 

vinblastina semanalmente haatn obtener una respuesta P2 
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altiva. La respuesta al tratamiento empieza usualmente 

2 6 3 meses después de que se ha iniciado la quimioter! 

pia. (lo) 

Si existe una progresi6n obvia de la enfermedad 

después de 4 a 6 semanas de quimioterapia, est6 indica

do el uso de un medicamento diferente 6 alguna otra co~ 

binac16n. La elecci6n de un segundo medicamento queda a 

discrec16n de cada médico. Las droaaa recomendadas en -

combinaci6n con la prednisona son las siguientes: Vin-

blastina, metrotexate, 6-mercaptopurina, vtncristina, -

clorambucil y ciclofosfamida. (6,13) 

Estos medicamentos han sido reportados como ere~ 

tivos en un 30 a 65 % de los pacientes en quienes se -

ha usado. Los medicamentos anteriormente mencionados -

son mieloeupresores a excepci6n de la vincristina por -

lo que los pacientes requerir6n repetidos eotudios med~ 

lare• para monitorizar los niveles terapfiuticoe como su 

toxicidad, en estos caeos se necesita descontinuar la -

terapia por un tiempo que permita la recuperacl6n medu

lar y en el caso de que la toxicidad sea intolerable, -

el medicamento debe ser descontinuado y substituido por 

otro. Asl mismo el uoo de quimioterapEuticos en casos -
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de enfermedad multifocal y siet6~ica ha mejorado el pr2 

n6otico y promedio de vida de niftos con Histiocitoeis -

de c6lulaa de Langerhana. (6,10) 

Estos medicamnetoe tanto solos como combinados 

no pueden ser considerados como la panacea. Quiz6e con 

el advenimiento de mejores t6cnicaa diagn6sticaa y el ~ 

so de la inmunoterapia ee alcanceh mejores logrea. En 

el presente la quimioterapia y la inmunoterapia aon loe 

tratamientos de elecci6n en casos de Hiatiocitoaia die! 

minada, (6) 
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P R O N O S T I C O 

El pron6stico sobre la Histiocitosis de células 

de Langerhans cambi6 notablemente con la introducci6n 

de la quimioterapia, Lahey en 1975 identific6 y descri

b16 los factores que ayudan a predecir un buen o mal 

pron6stlco, mencionando que "la reopuesta a la terapia 

disminuye y el riesgo de la mortalidad aumenta cuan

do se incrementa el número de 6rganos involucrados. Ea 

aparente que cuando el número de 6rganos involucrados -

aumenta, la respuesta a la terapia tiende a disminuir, 

por lo tanto, el rango de la mortalidad tiende a aumen

tar en aquellos pacientes con alteraci6n de la func16n 

del pulm6n, hlgado, sistema hematopoy6tico, pero no en 

aquellos que no tienen alteraciones". (3,9) 

La disfunc16n hep&tica se considera cuando exis

te: Hipoproteinemia (menor de 5,5 g/dl de protelnas to

tales 6 menor de 2.5 g/dl de albúmina), edema, ascitis 

e hiperbilirrubinemia (mayor de 1,5 mg/dl de bilirrubi

na total y no atribuible a hemolisis). (3,B,9) 

La disfunci6n pulmonar se considera cuando exis-
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te taquipnea y/o disnea, cianosis, tos, neumotorax 6 d! 

rrame pleurnl. La presencia de densidades radio16gicas 

6 infiltraciones solas, no son interpretadas como evi--

dencia de disfunci6n. (2,3,8,9) 

Le disfunci6n del sistema hemetopoyético se con

sidere cuando existe anemia (menor de 10 g/dl de hemo-

globinn), leucopenia (gl6bulos blancos menor de 4,000 -

por mm 3 ), neutropenia (neutr6filos menor de 1,500 

mm 3 ) 6 trombocitopenie (menor de 100,000 plaquetas 

mm
3

), (3,8,9) 

por 

por 

Hay otras disrunciones en otros 6rganos como el 

sistema esquelético (fractures petol6gicas), hipot&lemo 

(uiub~tcu inc!pide) 6 nfecci6n de enc!es (pérdida de -

dientes), (8,9) 

Buenas respuestas al tratamiento quimioterapéut! 

co y radioterapéutico ocurren en aquellos pacientes sin 

u:~;u .. -~~;. oreAnica eproximndarnente en un 66%, lo opue! 

to en aquellos pacientes con disfunci6n orgánica aprox! 

medemente en un 33%. (8,9) 

La mayoría de los autores, agregan que la edad y 
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la extenci6n de la enfermedad afecta el pron6etico 1 la 

mortalidad en naonatos se ha reportado alta. El sistema 

de Greenberger se correlaciona con el sistema de Lahey 

y uaa la edad en adic16n a la diofunci6n oraAnica para 

determinar el eatadio. (3) 

La enfermedad localizada en la Histiocitoais de 

c6lulae de Langerhana se ha visto •4e comunmente en ni

ftoe mayores, la cual tiene un excelente pron6stico y la 

enfermedad mAe generalizada ocurre con frecuencia en n! 

ftos menores con muy mal pron6etico, La presencia del u

so de loe agentes quimioterapAuticoe ha mejorado nota-

blemente el pron6etico de &ata enfermedad. (6) 
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ANALISIS DE 5 CASOS SOBRE HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE 

LANGERHANS CON MANIFESTACION~S OTORRINOLARINGOLOGICAS 

Se realiz6 un estudio retrospectivo de 16 pacie~ 

tes con Histiocitosis do c6lulas de Lnngerhans pertene

cientes al Hospital de Pediatrla del Centro MEdico Na-

cional Siglo XXI del IMSS, en el periodo comprendido 

del 21 de Febrero de 1969 al 31 de Agosto de 1990, de 

loe cuales se toman 5 de ellos con manifestaciones oto

rrinolaringologicas. 

Del total de pacientes analizados se descartaron 

13 por no presentar eintomatologla en la rema de Otorr! 

nolaringologla, haciendo ~nfasis en los 5 pacientes re! 

tantee de loe cuales se obtuvo la siguiente informa

ci6n: 

-Predomin6 el 60% de pacientes del sexo masculino y el 

40% del sexo femenino. (Tabla y gráfica I) 

-~XiGt16 una gru11 v~riaLilidaJ en ln presencia de cJü

dca yn que existe una fluctuact6n desde los 3 hasta 

loe 14 años de edad, resultando con mayor predominio -

ln etapa esc~lar. (Tabla I) 

-Los síntomas generales mAs frecuentes fueron la hepat2 
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eeplenomegalia, lesiones d6rmicas y palidez de tegume~ 

toe y otros síntomas menos frecuentes como fiebre, as

tenia, adinamia y pérdida de peso, y en un solo caso, 

poliuria, polidipsia y edema palpebral. (Tabla y gráf! 

ca II) 

-Sobre las manifestaciones en Otorrinolaringolog!a las 

mAe frecuentes fueron otorrea y adenomegalins, segui

das con menor frecuencia, hipoacusia, perforaci6n de -

la membrana timp&nica, rinorrea y faringe hipAremica. 

(Tabla y grática III) 

-Se aproci6 quo las lesiones osteol!ticao del crlneo y 

la infiltraci6n difusa pulmonar son las mls frecuen--

tes. (Tabla y gráfica IV) 

-Con respecto a la biopsia tomada a estos pacientes, el 

100% presentaron Hietiocitoeis X en la variedad de 

Hand-SchUllor-Christian. (Tabla y gráfica V) 

-Y por Gltimo al total de pacientes se realiz6 quimiot! 

rapia, siendo nula la utilidad de cirug!a y radiotera

pia. (Tabla y gráfica VI) 
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TABLA I 

CASO SEXO EDAD 

1 Mase. 3 o.ñon 
2 Fem, 6 año a 
3 Mauc. 11 a H. o e 
4 P'em. 12 años 
5 Mase. 14 af\oe 

'l'ABLA II 

SINTOMAS GENERALES CASOS PORCENTAJE 

Hepa tomegalia 5 100% 
Eapleno,.e¡¡alia 5 100% 
Lesiones d6rmicas 5 100% 
Palidez te¡umentos 5 100% 
As tenla 2 40% 
Adinamia 2 40% 
P6rdids de Peso 2 40% 
Fiebre 2 40% 
Anemia 1 20% 
Poliuria 1 20% 
Pul l d ipr; in 1 ;"' íl~~ 
Edema Palpebral 1 20% 
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TABLA III 

SINTOMAS ORL CASOS PORCENTAJE 

Otorrea 5 100% 
Adonomcgaliaa s 100% 
Hipoacuaia 2 40% 
Perforac16n de 
membrana tlmp. 2 40% 
JUnorrea 2 40% 
Faringe hiper!! 

mica. 2 40% 
Muco ea conges-
tiva. 1 20% 

TABLA IV 

HALLAZGOS RADIOLOGIC03 c~sos PORCENTAJE 

CRANEO. Lesiones osteol{ticaa s 100% 
TORAX. Infiltrac16n interati-

cial difusa pulmonar. 3 60% 
MASTOIDES. Hiponeumatizaclón. 2 40% 
MAXILAR INFERIOR. Lesiones 

osteoUticas l 20% 
HUMERO, Lesiones osteollticas l 20% 
ISQUION.Lesiones osteollticae l 20% 
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TABLA V 

BIOPSIA CASOS PORCENTAJE 

HISTIOC!TOSIS X: 

Hand-SchUllcr-Christinn 5 100% 

Lettercr-Siwe o o 
Granuloma eosin6filo o o 

TABLA VI 

TRATAMIENTO CASOS PORCENTAJE 

Quimioterapia 5 100% 

Radioterapia o o 
Cirug!a o o 
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c o N c L u s I o N E s 

l. El término de Histiocitosis de Células de La~ 

gerhane ha sido aceptado para reemplazar el término de 

tlistiocitosis X, uaado por 34 aftas. 

2, En la Histiocitosis de Células de Langerhans 

su etiolog!a ea desconocida y no hay diferencia aignif! 

estiva en reloci6n al sexo. 

J, Histol6gicamente los gránulos de DirbHck en 

c~ndici~nes pato16gicae se encuentra con mayor frecuen

cia en la Histiocitosis de Células de Langerhnno. 

4, El hueso temporal es el m6a afectado de la 

b6veda craneal en la Histiocitosis de Células de Lsnger 

hane presentando lesiones osteollticns. 

5, El s!ntoma oto16p,ico más frecuente en la His-

tiocitosio de C6lulas de Langerhnns es la otorrea-, la 

cual no responde al tratamiento habitual. 

6, Se han demostrado gran 'eficacia para, el trat! 
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miento de_ ln 

varios 

ClorambuCil, 

7, En 

miento 

radioterapia, 

dod del paciente, número 

la e-

afectados y eviden-

cia de diefunci6n clínica de -diversos ór¡¡anos, 

9. Es importante el estudio radiol6gico de crá

neo, ya que nos puede orientar al pensar en 6sta enfer

medad al presenciar zonas oeteollticas en ellos. 

10. La biopsia es el diagn6etico definitivo en 6! 

ta enfermedad, por la ~resencia de c~lulae de Langerhans 

y gr~nulou de Blrhªrk rn ~it!oa no hnbltuales normalmcn-

te, 

11. H~y que tener en mente 6etn enfermedad parn e~ 

tablecer el diagn6stico temprano y el tratamiento oport! 



no ya que es alta la tasa de mortalidad, 

12, El papel del Otorrinolaringologo es además de 

prevenir las infecciones secundarias, tratar las ya es

tablecidas. 

13, Del estudio y análisis de los pacientes con 

Hiatiocitosis de Cálulas de Lsngerhans con manifestaci2 

neo en otorrinolaringologta se concluy6 lo siguiente: 

a) Hay predominio del sexo masculino, con_ 

gran variabilidad respecto e la edad, siendo con mayor 

frecuencia ln etapa escolar. 

b) Las manifestaciones en Otorrinolaringolo -

g!a más frecuentes son la otorrea y adenomcgalias, es

tando de acuerdo con la literatura. 

c) Los estudios radiol6gicos de cráneo demos

traron zonas oeteolíticae en todos los caaos. 

d) La biopsia demostr6 mayor predominancia 0 la 

Histiocitosis X en la variedad de Hand-SchUllor-Chris -

tian. 

e) La quimioterapia es el tratamiento de-ele= 

ci6n predominante, en 6ate estudio realizado. 
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