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INTRODUCCION

El objetivo de esta tesis es realizar una descrip
" cién completa y actualizada de la enfermedad conccida co
mo Histiocitosis X, principalmente en el Area de Otorri-

nolaringologfa.

El propbésito del trabajo es describir la historia
natural del padecimiento, los aspectos etiolbégicos, las
manifeataciones patolbgicas y los criterios de diagnbati
co generalea y otorrinolaringolégicos, asf como el mane-
Jo terapéutico encaminado a conocer y comentar la efica-
cia de los diversos agentes quimioterapéuticos y radiote

rapéuticos.,

La Histiocitomis X puede afectar muchos Srganos ¥y
téjidos en todos los grupos de edad, en ambos eexos y O-
currir mds frecuentemente en cauc&éicos. Los signos y
sfntomas observados en los pacientes estén directamente
relacionados con la infiltracién de hiastiocitos de Lan-
gerhans, los cuales comprimen y desplazan tejidos norma-
les, causando destruccidn de éstos. La enfermedad tiende
a ser benigna y autoiimltuda cuando la lesibn afecta a ~

un solo sitio; cuando més de un sitio es afectado, la e-



volucién de,ia enfeﬁmednd puede ser crbnica y severa. El
curso.crbnico tiende a evolucionar por afios, causando -~
morbilidad significativa e incapacidad. La forma severa

tiende a causar morbilidad importante y muerte temprana.

La razén de &sta revisién bibliogréfica fué moti-
vada durante mi adiestramiento en la residencia de Oto--
rrinolaringologfa, por el escaso contacto de pacientes -
con dicha enfermedad, por ser un padecimiento de poca --
frecuencia, pero no por eso carente de importancia para
nuestroa paclentes, a los que debemos ofrecer las mejo -

res oportunidades de diagnéstico y tratamiento.



CLASIFICACION

La Histiocitosis de células de Langerhans, térmi
no més descriptivo y reclentemente aceptado para descri
bir la enfermedad anteriormente conocida como Histioci-
tosis X & mhs espec{ficamente como granuloma eosinéfilo,
Enfermedad de Hand-Schilller-Christian y Enfermedad de
Letterer -Siwe. Este nuevo término ha sido propuesto pa
ra referir a todos los histiocitos reactivos, caracterji
zados por "acumulacidn anormal o proliferacién de célu-
las de Langerhans"., Los problemas ocurrieron al tratar
de unificar las relaciones entre esas tres entidades, -~
Lichtenstein en 1953 introdujo el concepto de que el --
granuloma eosinbfilo, la enfermedad de Hand-Schlller- -
Christian y la enfermedad de Lettereor-Siwe estaban in--
terrelacionados, refirifndolo como una sola entidad pa-
tolégica llamandola Histiocitosis X, La X referida al -

factor etloléglico desconocido, ( 3)

En el pasado, se propusieron muchas teorfas Bo~
bre la etiologfa y patogénesis de la Histiocitosis de -
células de Langerhans, incluyendo anormalidades metabo-
licas, infeccién o n;oplasiaa. (3). Esta enfermedad no

muestrn caracterf{sticas malignas, tales como mitosis a-



normales del tumor de crecimienco‘fépidb 6 metastasis.
Reportes recientes dan a concoer‘léjteoria de que aes u-
na enfermedad de regulacibn y'fﬁncibhalxdad inmunolégi-

ca. (3)

La clasificacién de la Histiocitosis X dada por
The Writing Group of the Histiocity Society la agrupa
en tres clases. Esta clasifjcacidén estd recomendada pa-
ra estandarizar el diagnéstico y el manejo apropiado -
del paciente, también para usarla en publicaciones so--
bre la materia. La clasificacibn sobre Histiocitosis es

tA abierta para cualquier cambio o crftica.

CLASE I. HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS. .
Previamente llamada Histiocitosis X, en las que
el hallazgo distintivo incluye la presencia de células
de Langerhans, se designa el diagnéstico cuando tenemos
dos & mAs de los sigulentes criterios: Tincidn para -
ATPasa positiva, protefna S§-100 & alfa D-monosidasa. El
diagnbéstico definitivo requiere el hallazgo de grénulos
de Birbdéck en las células lesionadas por microscopia e-
lectrénica o demostracién de determinantes antigénicos
de superficie T-6. Esta clasificacién estd basada en -
criterios histogenéticos'y remplaza el nombre de Histio

citoais X, granuioma cosinbéfilo, Enfermedad de Letterer



Siwe, Enfermedad de’ Hand- SchUller-Christlan, SIndrome -!‘
,de Hashimoto-Printzaker, Histiocltoeis cﬁtanea pura. e
granulomatosis de células. de Langerhans y-el térmiqo de
Reticuloendoteliosis no grasa. ' La etiopatogenia no-es
clara pero algunas evidencias sugieren que es una mani

festacién de aberracibn inmunolégica. (14)

CLASE II., HISTIOCITOSIS DE FAGOCITOS MONONUCLEARES.
Esta clase es diferente de las células de Langer
hans, en la cual caracter{sticamente los histiocitos no
son células de Langerhans, las dos enfermedades m&s CoO-
munes son la Linfohistiocltosis hemofapocftica, la cual
es familiar y letal que se presenta con fiebre, signos
con disfuncién hepéAtica, hepatoesplenomegalia, diatésis
hemorrfgica y manifestaciones neurolégicas. La patogéng
sis es desconocida y las deficiencias inmunolbgicas se
presentan en algunos casos. Y la otra es infeccidn aso-
ciada a sfndrome hemofagocftico la cual no es familiar,
pero el cuadro cli{nico es td6ntlco.u1 anterior, solo
con la evidencia de asociacibén con agentes infeccioaos.

(14)

CLASE III. ENFERMEDAD HISTIOCITICA MALIGHNA. -

Estns enfermedndes son neopléaicaa distintivna Y

2]



entre ellas se conocen a: Leucemia.aguda monocitica,
Histiocitosis Maligna y linfomas histiocfticos verdade

ros (Sarcoma Histiocftico), (14)’



~ ASBPECTOS HISTORICOS :

La literatura ha sido testigo de la enorme canti
dad de energf{a invertida en el esfuerzo por entender u-
na enfermedad que por lo desconocida quec resultaba lle-
v6 por mAs de 30 afios una "X" en su nombre. (3,8)

Todo inicia con el reporte de un nifio con “poliy
ria y Tuberculosis" por Alfred Hand Jr. en 1983. Kay re
portd un caso similar en 1905, seguido por dos casos de
Schiiller en 1915 sobre defectos craneales en nifios. El
sigulente contribuyente fué otro joven gigante de la ob
servacidn clinica con 39 afios de edad, Henry Asburry
Christian quien escribid un artfculo sobre "defectos en
el hueso membranoso, exoftalmos y diabetes ins{pida, un
sindrome poco com@in de dispipltuarismo", Fué hasta que
el Dr. Hand quien por sf{ mismo en 1921 notd lo similar
entre su caso y el reportado por Schiiller, Chriastian
y Kay por lo que revisb su especulacibn etiolégica. Aun
que el sindrome llegd mas tarde a ser conocido como la
tr{ada de Christian {exoftalmos, defectos en hueso men-
branoso y diabetes insf{pida) & Enfermedad de Hand-Schil-
ller-Christian o trfada de Kay, ya que &1, la 1lamb por

primera vez como tal, (6,9)



Erich .Letterer, un residente de Patologfa en la
Universidad de Wilrzburg, estaba fuertemente influencia
do por el trabajo de Aschoff. En 1924 a la edad de 29
aflos, describié una alteracidédn no leucémica aguda y
fulminante del sistema reticuloendotelial en un nifio
de 6 meses de edad. Nueve afios despues del reporte de
Letterer, un Pediatra sueco de 36 afios en la Universi-
-dad de Lund, con experiencia tanto en Medicina Interna
como Anatomia y Bacteriologfa reporté un caso mis. Re-
visando la literatura, Sture-Siwe concluyé que su ca
so, el caso de Letterer y otros dos més fueron Gnicos
entre las reticuloendoteliosis no leucémicas a causa
de la carencia de inclusiones lipfdicas dentro de las
células proliferantes descrita en casos del naciente =
Sfndrome de Hand-Schilller-Christian, El término de en-
fermedad de Letterer-Siwe fué usado por primera vez en
1939 por Abt, quien de nuevo enfatlzé la .carencia de

lipidos en las células afectadas y proporciond. [ .casos

adicionales a la literatura. {6,9)7 -

‘publicaron.dod repor-.

tes de hueso solitario utillzéqdoaeleiftéEMan de gra-"
nuloma eosinéfilo. Lichtenstein en’ particular puso a

prueba el significado de luarinciusiuneu lipfdicas co-



mo determinante para separar el Sindrome de Hand-Schii-
ller~Chriatian y la Enfermedad de Letterer-Siwe. En
su -cléaico artfculo de 1953 introdujo un concepto unifi
cado segGn el cual todas éstas enfermedades deberfan de
ger inclufdas anL un concepto finico de Histiocitosis X,
Lichtenstein enfatizd que la presencia o ausencia de 1%
pidos en las lesiones no era realmente de crucial impor
tancia en la distincibén de las formas aguda (Letterer -~
Siwve) y crénica {(Hand-Schlller~Christian) y locallzada

(granuloma eosin8filo) de la enfermedad. (8,9)

Mientras que los primeros 50 afios 1la literatura
m8dica ha estado dedicada a las descripciones CIlnlcopé.
tolégicas, los segundos 50 afios, ha estado llena de en-
sayos clinicos de tratamientos como con extracto de hi-
pofisis anterior, dieta baja en colesterol, extracto de
paratiroides, insulina, tiroides disecada, acefte de HE
gado, dieta alta en calcio, ars&nico, comidas irradia-
das, helioterapia, eatrSgenos, antibibticos, corticoste
roides, agentes quelantes, antimetabolicos, vinca-alca-
loides, derivados de la metilhidrazina, quimioterapia
combinada, radioterapia, inmunoterapia y sin terapia

alguna. (9)



HISTORIA NATURAL

La historia natural de la Histlocitosis X depen-
de primariamente del grado de extencién de la enferme-
dad inclufdo en el diagnéstico y de la edad del pacien-
te. Muchos téjidos y 8rganos pueden ser afectados por
la Histiocitosis X y la sintomatologfia en un paciente
dado, puede varjiar substanclalmente del tiempo afecta -
do, puede haber uno o muchos sitios afectados, la enfer
medad ocurre en todos los grupos de edad, puede estar -
presente al nacimiento u ocurrir en personas mayores de
60 afios de edad, de cualquier manera, algunos extensos
estudios han notado que el 50% o més de las lesiones o~
curren en nifios cuyas edades oscilan entre uno y 15 a~--
flos. El pronbstico inicial es relativo a la edad, inde-
pendientemente del sitio o extencibn de la enfermedad.
Los nifios menores de un afio de edad tienen un pobre pro

néstico. (4, 10)

Esta enfermedad ocurre igualmente en hombres y
mujeres, en todas las investigaciones se ha encontrado
una difereﬁcia racial, ocurriendo con mayor frecuencia
en europeos del norte que en hispanqs y raramente en ne
gros, (6.10)‘
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S6lo unas pocas, entre-las mGltiples lesiones o-
curren muy frecuentemente; En los primeros 6 a 12 meses
después del diagnéstico, lesiones adicionales pueden o-
currir 6 la progresién de las lesiones presentes pueden
ser observados. Lo m&s frecuente es que la enfermedad -
continda en una fase crdénica por muchos afios y la mayo-
rfa de los paciente sobreviven, aungue con frecuencia -

la incapacidad es permanente, (9)

A continuacibn se menclonari las lssionesbmés -
frecuente en la Histiocitosis X: Los huesos planos son
los més éomunmente afectados, siendo principalmente los
huesos de la béveda craneal, otros sitios reportados --
son el femGr, la escApula, las costillas, la mandfbula
y las vértebras. El1 dolor 6seo, es frecuentemente refe-
rido y puede ser acompailado de dolor de téjidos blandos
Las alteraciones del calcio sérico, fésforo 6 fosfatasa
alcalina no estéin usualmente asociadas con ésta enferme
dad., Radiolbgicamente, las lesiones 6seas usualmente a-
parecen como sacabocados & claramente demarcadas, en el
crneo ambas tablas son frecuentemente afectadas, con -
mayor grado de destruccién la tabla externa que la ta--
bla interna. Las lesiones vertebrales representan un
problema especial por el tratamiento del dafio a la médg

la espinal. Por lo general es afectado el cuerpo verte-

11



bral, con pérdida estructural y colapso de algfin grado,
aunque es rara la compresién medular y la pardlisis, --
pueden estar presentes en la Histiocitosis X; en ésta -
situacién, la radiacibdn es el tratamiento adecuado, da-
do que causa menor dafio local que el curetaje o la in--

yeccibn de corticosteroides., (3,6,10)

Las lesionas de la béveda craneana pueden tener
una extencidn epidural y pueden diseminarse dentro de -
la substancia cerebral causando signos y sfntomas neuro
18gicos como cefalea, vértigo, ataxia, pareslua, CON==
vulsiones, exoftalmos, disfagia, nistagmus y clonus. (6

10)

La afeccibén de la encfa no es rara cuando se pre
senta esta enfermedad, puede ocurrir en cualquier grupo
de edad, pero es mds frecuente en pacienten jévenes, -
Los sfntomas orales, incluyen dolor e inflamacién fa~--
cial, pérdida prematura de los dle;tea, enc{as inflama-
das con hemarragia y ulceracidn de la mucosa, puede ha-
ber destruccién del surco alveolar asociada con infil--
tracibén de las encfas con histiocitos, con resultado de
dientes “flotantes" en sus lugares de implantacién. La

mandfbula es frecuentemente afectada en paclentes mayo-

12



ren. de 20 aflos, la lesidén desarrollada es una masa pal-
pable. y dolorosa, la lesién mandibular es muy comin --
cuando hay diseminacién de la patologfa, en el estudio

radiolégico, las lesiones mandibulares consisten en f~--
reas de destruccién radiolGcidas con mArgenes bien defi
nidas, la destruccibén &sea del soporte alveolar es sufi
cientemente severa para causar desplazamiento del dien-
te. Las adenopatfas cervicales es notada en todas las -

formas de lesién oral. (6,10)

La afecciédn hepitica como parte de la Histiocito
8ip X diseminada es muy comiin, ocurriendo hepatomegalia
elevacién de las encias hep&ticas, bilirrubinemia, tam-
bién la diarrea es un sfntoma frecuente de la forma di-
seminada de la Histiocitosis X, la quimioterapia es u-
sualmente el tratamiento de eleccidn y si hay ausencia

de lesiones en otros 6rganos, la evolucién es buena.

(3,10)

La afeccibn del ofdo usualmente ocurre como una
otitis externa que no responde al tratamiento. La formg
cibn de un colesteatoma puede seguir a la otitls créni-
ca, las secuelas a largo plazo pueden incluir sordera -

total o parcial. (10)
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Las lesiones cfitaneas son frecuentes en la His-
tiocitosis X, empiezan como lesiones vesiculopustulosas
y pueden estar umbilicadas y tener un punto hemorrfigi-
co. el rash vesiculopustular tiende a ocurrir en las 4-
reas retroauriculares, el crdneo, la axila, manos, piles
y frea interdigitales, en la forma diseminada de la en-
fermedad, el rash puede llegar a ser eritematoso, con-
fluente y maculopapular; tardfamente, laas Areas denuda-
das pueden permitir la entrada de microorganismos y cay

sar sepsis. (10)

La afeccién hematopoyética estd amociada con la
diseminacién del padecimiento y ocurre méis frecuentemen
te en infantes. La afeccidn hematopoyética, de acuerdo
a Lahey, es definida como un conteo de plAquetas menor
de 100,000 por mma, el conteo de neutréfilos menor de
1500 por mma, y niveles de hemoglobina menores de 10 g
por dl, estos hallazgos pueden ser secundarios a la in-
filtracién histiocftica en el bazo causando hiperesple~
nismo y que adem&s de que la m&dula énea puede estar in
filtrada con histiocitos causando disminucién de la pro

duccién de células sangufncas. (10)

Otros hallazgos debido a la infiltracién anormal

14



de hlstiocit;s en el hipotdlamo
diabetes ‘ins{pida caracterizada
polidipsia y poliuria, asf{ como
la deficiencia de la hormona de
no que puede llegar a afectarse

do la siguiente sintomatologla:

y la hipéfisis es la -
por la deshidratacién,
la talla baja debido a
crecimiento. Otro 6rga-
es el pulmbn, presentan

Disnea, dolor torécico,

tos, fiebre, pérdida de peso y hemoptisis, (5,10,12)

15



BIOQUIMICA Y BIOLOGIA DE LAS CELULAS DE LANGERHANS

La caracter{stica patolégica principal de la Hig
tiocitosis X es una infiltracién de células histioc{ti
cas en varios 6rganos, especialmente el hueso, la plel,
los ganglios linf&ticos y el bazo., Debido a la memejan-
za de las células histiocfticas con las células de Lan~
gerhans, que por lo general se obmerva morfolégicamente
y citoquimicamente en la epidermis, se ha considerado a
la Histiocitosis X un trastorno proliferativo de las c§

lulas de Langerhans. (10)

La c8lula de Langerhans fué descrita por primera
vez en 1868 por Langerhans, ee una célula dendr{tica di
seminada entre los queratinocitos en la capa suprabasal
de la epidermis, se cree que estas células se encuéNe--
tran normalmente presentes en la plel, la mucosa, los =

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

Las células de Langerhans tiene organelos cito--
plasméticos caracter{aticos llamados "grénulos celula--
res de Langerhans", "cuerpos X" & "grénulos de Birbéck",

bajo condiciones patolbgicas, los grénulos de Birbeck -

16



se encuentran con mayor frecuencla en las células de la
Histiocitosis X, pero también se han notado en casos de
Histiocitosis Maligna, Histiocitoma Fibroso Maligno, =--
Sarcoma de Células Reticulares y un subtipo espec{fico

de Linfoma, aunque se desconoce la funcibén de los grﬁng
los, existe un reporte de que quizé participan en el mo
vimiento o presentacidén de antfgenos Ia sobre la super-
ficie de las células de Langerhans. Sin embargo, no se
han detectado grAnulos de Birb#ck en otros tipos de .cé-
lulas portadoras de I[a. Actualmente se plensa que las -
células de Langerhans se derivan de las células de la -

médula osea. (1,3,10)
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA HISTIOCITOSIS DE CELULAS

DE LANGERHANS EN OTORRINOLARINGOLOGIA

En la hiatiocitosis de células de Langerhans, =
los sfintomas de la cfbeza y el cuello son muy frecuen—-
tes, por lo que el Otorrinolarfngologo debe tener en -~
mente &ata enfermedad ya que son muy comunes los proble
mas como otitis media con o sin colesteatoma y/o sinusi

tis. (3,14)

Los sintomas mAs comunes presentados en esta en-
fermedad son los localizados en el créneo y el cuero ca
belludo, seguidos por otorrea. La enfermedad en el hue-~
80 se ha reportado siempre por ser la més frecuente, o-
curriendo en un 92%, siendo el hueso temporal el més a-
fectado. En nifios crbnicamente infectados de los ofdos
es comin la destruccién de freas mastoideas, el coles~-
teatoma es el hallazgo més comlin en ellos, aunque tam--
bién se pueden acomp;ﬁar mastoiditis con polipos; el --
sfntoma otolSgico mAs frecuente es la otorrea, la cual
no responde a la terapfutica médica, Coutle en 1984 in-
vestigd la diferencia entre los nifics con Histiocitosis

y estos con nifios con colesteatoma cuando ambos presen-

18



taban otitis media crénica recurrente, &l no encontré -
diferenciag clinicas, ni radiolégicas, sin embargo una
elevacién de la velocidad de sedimentacibén eritrocita
ria en ausencia de infeccién aguda fué sugestiva de His

tiocitomsim. (3,11)

Otra sintomatologfa otorrinolaringolégica poco
frecusnte son las adenomegalias del cuello, rinorrea, -
hiperemia de encfas, rinofaringitis, disfagia, epista~-
xis, otorragia, otalgia, odinofagia, estridor larf{ngeo,
mucosa nasal edematosa, menos frecuente la parflisis fa
cial, el vértigo y la pérdida auditi{va sensorineural.

(3,11,14)

La mayorfa de los paclentes con éata enfermedad,
como ya se ha descrito son los nifios, por lo que cuando
a un nifio se atiende con otitis media, rinitis o farin-
gitis asociada con dermatitis, adenomegalia y/o espleno
megalia, hay que pensar en la enfermedad de Histiocito-
sis de Células de Langerhans, por lo que hay que complg
tar su estudio clinico con radlograffas de créneo y mas
toides, ya que un alto porcentaje presentan lesiones og
teol{ticas eﬁ esas zonas, por lo que cada nifio con oti-

tis media crénica y con lesiones osteolfticas de mastoi

19



des hay que estudiarto integramente hasta deacartar 1la
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 usd en primera instancia en -
casos de manifestaciones clfnicas con afeccibn mfiltiple
afectando el hueso, el pulmén, los nbdulos linféticos y
meninges. Con el incremento en el uso de agentes sisté-
micos como la prednisona oral, agentes alquilantes y a}l
queloides, el uso de la radioterapia ha disminuido.

(10)

Los factores significativos en el prondetico in-~
cluyen la edad del paciente cuando se realiza el diag--
néatico, el nfimero de sitios afectados y la evidencia -

de disfuncién clfinica de diversos brganos. (3,8,10)

En las manifestaciones 6seas, la aplicacién de
esteroides parenterales en el sitio afectado, ha resul~
tado ser muy efectivo, deteniendo el progreso y causan-
do la regresibn de la enfermedad, obteniendo una cica=-~
trizaci6bn de primera intencién. E! tratamiento con ra--
dioterapia seri utillzado en Gltima instancia, en caso

de que exista un progreso evidente y claro de la enfer-
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medad, solo estard contraindicada por los efectos secun
darios y sus consecuenclias, por ejemplo en el caso de -
compromiso vertebral ya que involucrarfa la médula espi
nal. Se recomienda frecuentemente un tratamiento con --
cantidades de radioterapia que varianAentre 600 y 1000
rads, distribufdas en dosis bajas de 200 rads diarios,-
afin dosis bajas (entre 450 y 600 rads) han demostrado -

ser efectivas en nifos. (6,10)

Se observa predisposicién de clertos huesos a re-
sultar mayormente afectados como 8rbitas, mastoides, --

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

En caso de existir manifestaciones orales como a-
feccibn de encfas, mand{bula, lesiones dentales con a-
flojamiento y movilidad de los érganos dentarios, gran
pérdida de peso en los pacientes debido a la desnutri{--
cibén por ingesta inadecuada, en estos casos la radiote-
rapia a dosis bajas {450 a 900 rads en dosis fracciona-
das: 3 a 6 fracciones) es efectiva y causa una répida -
respueata que se traduce en una regresién de la sintoma

tologfa. (6,10)

En pacientes jbévenes quizA exista un retraso en -
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el crecimiento, especialmente en casos de qﬁe una misma
regibn requiera'tratémunto‘ en-mhs-de una ocasibn.

(10)
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QUIMIOTERAPIA DE LA HISTIOCITOSIS DE

CELULAS DE LANGERHANS

La terapia para la Histiocitosis de células de
Langerhans fué paliativa solamente, hasta gque fu§ reco~
nocido su valor curativo de la radioterapia en caaos de
lesiones unifocales 6§ multifocales del hueso. En la dé-
cada de auge de la quimioterapia para el céncer (1945 -
1955) se empez8 a reconocer el papel antitumoral de la
mostaza nitrogenada y del 5-Fluorouracil. En 1948 Far-
ber y agsociados publicaron el primer reporte de induc-
cibn en la remisién de la Leucemia aguda en niffos, empe
zando asf! una era de la quimioterapia, as{ mismo el des
cubrimiento de la efectividad de los corticostercides y
de la ACTH, los cuales aminoraban, incluso curaban las
formas cfitaneas y la diseminacién en nifios, s8e empeza-~

ron a usar como terapéutica primaria. (10)

La mostaza nitrogenada fué el primer agente qui-
mioterapéutico usado por la época de 1945 y a princi-
pios de los afios 50. (10)

Se ha usado varios agentes qulhioterapéuticos en
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los ‘que se ha demostrado una gran eficacia para el tra
tamiento de la Hist!ocitosls.de células de Langerhans,

entre ellos la mostaza nitrogenada y el metrotexate, o-
tros como la vinblastina, vincristina, mercaptopurina y
danorubivina. No existe ventaja alguna cuando se dd un
86lo agente quimioterapéutico & se d& terapia combinada
excepto en los casos en que se d& un corticosteroide -~
Junto con un agente citotéxico. Las lesiones aisladas -
de hueso son una indicacibén para proporcionarles quimio
terapia, en casos de nifios mayores se usa la combina---
cibn cirugfa-quimioterapia con & s8in radioterapia. En -
lesiones multifocales de hueso sin compromiso visceral,
la radioterapia puede ser usada como finica modalidad te
rapéutica, en nifics deberfa considerarse el uso combina

do de quimioterapia con radioterapia. (6)

Se han reportado remisjones exponténeas en casos
de Histiocitosis X diseminada, en la mayorfa de las ve-
ces la enfermedad sigue un curso progresivo y para es—-—
tos casos lo mhs indicado en nifios de todas las edades
es inicliar la quimioterapia. Al escoger la quimiotera--
pia como base en el tratamiento, diversos investigado--~
empiezan con una combinacién de prednisona por un mes y

vinblastina semanalmente hasta obtener una respuesta po
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sitiva. La respuesta al tratamiento empleza usualmente
2 & 3 meses después de que se ha iniciado la quimiotera

pia. (10)

S1 existe una progresifn obvia de la enfermedad
después de 4 a 6 semanas de quimioterapla, estd indica-
do el uso de un medicamento diferente & alguna otra com
binacién. La eleccibn de un segundo medicamentoc queda a
discrecibén de cada médico. Las drogas recomendadas en -
combinacién con la prednisona son las sigujentes: Vin--
blastina, metrotexate, 6-mercaptopurina, vincristina, -

clorambucil y ciclofosfamida. (6,13}

Estos medicamentos han sido reportados como efec
tivos en un 30 a 65 % de los pacientes en quienes se -~
ha usado, Los medicamentos anteriormente mencionados --
son mielosupresores a excepcién de la vincristina por -
lo que los pacientes requerirfn repetidos estudios medu
lares para monitorizar los niveles terapluticos como su
toxicidad, en estos casos se necesita deacontinuar la -
terapia por un tiempo que permita la recuperacién medu-
lar y en el caso de que la toxicidad sea intolerable, -
el medicamento debe ser descontf{nuado y substitufdo por

otro. Asf mismo el uso de quimioterapéuticos en casos -
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de enfermedad multifocal y sistémica ha mejorado el prg
néstico y promedio de vida de nifics con Histiocitosis -

de células de Langerhans. (6,10)

Eatos medicamnetos tanto solos como combinados
no pueden ser considerados como la panacea. Quizds con
el advenimiento de mejores técnicas diagnésticas y el u
a0 de la inmunoterapia se alcancen mejores logros. En
el presente la quimioterapia y la inmunoterapia son los
tratamientos de eleccién en casos de Histiocitosis dise

minada, (6)
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PRONOSTICO

El pronbéstico sobre la Histiocitosis de células
de Langerhans cambié notablemente con 1la introduccién
de la quimioterapia. Lahey en 1975 identificd y descri-
bi6 los Tfactores que ayudan a predecir un buen o mal
pronbstico, mencionando que "la respuesta a la terapia
diseminuye y el rieasgo de 1la mortalidad aumenta cuan-
do se incrementa el nfinero de Srganos involucrados. Es
aparente que cuando el nfimero de érganos involucrados -
aumenta, la respueata a la terapia tiende a disminuir,
por lo tanto, el rango de la mortalidad tiende a aumen-
tar en aquellos pacientes con alteracién de la funcién
del pulmén, higado, sistema hematopoybtico, pero no en

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

La disfuncién hep&tica se considera cuando exis-
te: Hipoproteinemia (menor de 5.5 g/dl de protefnas to-
tales & menor de 2.5 g/dl de alblmina), edema, ascitis_
e hiperbilirrubinemia (mayor de 1.5 mg/dl de bilirrubi-

na total y no atribuible a hemolisis). (3,8,9)

La disfuncién pulmonar se considera cuando exis-
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te taquipnea y/o disnea, clanosis, tos, neunotorax 6 de
rrame pleural. La presencia de densidades-radiolégicas
6 infiltraciones solas, no son interpretadas como evi--

dencia de disfuncidn, (2,3,8,9)

La disfuncién del sistema hematopoyético se con-
sidera cuando existe anemia (menor de 10 g/dl de hemo--
globina), leucopenia (glébulos blancos menor de 4,000 -
por mma), neutropenia (neutr6filos menor de 1,500 por
mma) 6 trombocitopenia (menor de 100,000 plaquetas por

mma). (3,8,9)

Hay otras disfunciones en otros érganos como el
sistema esquelético (fracturas patolégicas), hipotélamo
(dinbetes incfplda) & afeccibn de encfas (pérdida de --

dientes). (8,9)

Buenas respuestas al tratamiento quimioterapéuti
co y radioterapéutico ocurren en aquellos pacientes sin
disfuucidn orgénica aproximadamente en un 66%, lo opues
to en aquellos pacientes con disfuncibén orgénica aproxi

madamente en un 33%. (8,9)

La mayorfa de los autores, agregan que la edad y
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la extencién de la enfermedad afecta el prondstico, la
mortalidad en neonatos se ha reportado alta. El sistema
de Greenberger se correlaciona con el sistema de Lahey

y usa la edad en adicién a la diasfuncién orgénica para

determinar el estadio. (3}

La enfermedad localizada en la Histiocitosis de
célulae de Langerhans se ha visto m&s comunmente en ni-
fios mayores, la cual tiene un excelente pronbstico y la
enfermedad m&s generalizada ocurre con frecuencia en ni
fos menores con muy mal prondstico. La presencia del u-
so de los agentes quimioterapéuticos ha mejorado nota-;

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

LANGERHANS CON MANIFESTACIONES OTORRINOLARINGOLOGICAS

Se realizé un estudio retrospectivo de 18 pacien
tes con Histiocitosis de células de Langerhans pertene~
cientes al Hospital de Pediatrfa del Centro Médico Na--
cional Siglo XXI del IMSS, en el perfodo comprendide
del 21 de Febrero de 1989 al 31 de Agosto de 1990, de
los cuales se toman 5 de ellos con manifestaciones oto-

rrinolaringologicas.

Del total de pacientes analizados se descartaron

13 por no presentar sintomatologfia en la rama de Otorri

nolaringologf{a, haciendo énfasis en los 5 pacientes res

tantes de los cuales sge obtuvo la siguiente informa-
cibn:

~Predominbé el 60% de pacientes del sexo masculino y el
40% del sexo femenino. (Tabla y gr&fica I)

-Lxistid una gran variabilidad en la presencia de cla-
des ya que existe una fluctuacibén desde los 3 hasta
los 14 afios de edad, resultando con mayor predominio -
la etapa escolar. (Tabla I)

~Los sintomas generales més frecuentes fueron la hepato
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esplenomegalia, lesiones dérmicas y palidez de tegumen
tos y otros s{ntomas menos frecuentes como fiebre, as-
tenia, adinamia y pérdida de peso, y en un solo caso,
poliuria, polidipsia y edema palpebral. (Tabla y gréfi
ca II)

-Sobre las manifestaciones en Otorrinolaringologfa 1las
m&s frecuentes fueron otorrea y adenomegalias, segui-
das con menor frecuencia, hipoacusia, perforacibn de -
la membrana timplnica, rinorrea y faringe hipéremica.
(Tabla y gré&fica III)

~Se aprecid que las lesiones osteolfticas del crlneo y
la infiltracidn difusa pulmonar son las mAs frecuen—--
tea. (Tabla y gr&fica IV)

-Con respecto a la biopsia tomada a estos pacientes, el
100% presentaron Histiocitosis X en la variedad de --
Hand~Schiller-Christian. (Tabla y gréfica V)

~Y por Gltimo al total de pacientes se realizé quimiote
rapia, siendo nula la utilidad de cirugfa y radiotera-~

pila. (Tabla y gré&fica VI)
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TABLA [

CASO SEXO EDAD

1 Masc. 3 aflos

2 Fem,. 6 aflos

3 Masc. 11 afios

4 Fem. 12 aflos

5 Masc. 14 afios

TABLA II

SINTOMAS GENERALES CASOS PORCENTAJE
Hepatomegalia 5 100%
Eaplenomegalia 5 100%
Lesiones dérmicas 5 100%
Palidez tegumentos 5 100%
Astenia 2 40%
Adinamia 2 A40%
Pérdida de Peso 2 40%
Fiebre 2 40%
Anemia 1 20%
Poliuria 1 20%
Polidipsia 1 20%
Edema Palpebral 1 20%
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TABLA IIX

SINTOMAS ORL CASOS PORCENTAJE

Otorrea S 100%

Adenomegalias 5 100%

Hipoacusia 2 40%

Perforacidn de

membrana timp. 2 A0%

Rinorrea 2 40%

Faringe hipere

mica, 2 40%
Mucosa congea~
tiva. 1 20%
TABLA 1V

HALLAZGOS RADIOLOGICO3 CASOS PORCENTAJE
CRANEO. Leaiones ostealf{ticas 5 100%
TORAX. Infiltracibn intersti-

cial difusa pulmonar. 3 G0%
MASTOIDES, Hiponeumatizacldn. 2 40%
MAXILAR INFERIOR. Lesiones

osteol{ticas 1 20%
HUMERO. Leesiones osteolfticas 1 20%
ISQUION,Lesiones osteolfticas 1 20%
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TABLA V

T

BIOPSIA . CASOS PORCENTAJE

HISTIOCITOSIS X:

Hand-Schilller-Christian 5 : 100%
Letterer-Siwe 0 0
Granuloma eosinbfilo [} 0
TABLA VI
TRATAMIENTO CASOS PORCENTAJE
Quimioteraplia 5 100%
Radioterapia V] 0
Cirugfla [} [}
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CONCLUSTIONE:S

1. El término de Histiocitosis de:Células.de Lan-
gerhans ha sido aceptado para réemplazar el término de

Histiocitosis X, usado por 34 afios.

2. En la Histiocitosis de Células de Langerhans
su etiologfa em desconocida y no hay diferencia signifi

cativa en relacién al sexo.

3. Histolégicamente los grénulos de Birbdck en
condiciones patolbgicas se encuentra con mayor frecuen-

cia en la Histiocitosis de Células de Langerhans.

4, E1l hueso temporal es el mds afectado de la
béveda craneal en la Histiocitosis de Células de Langer

hans presentando lesiones osteolfticas.

S. E1 sf{ntoma otolbgico més frecuente en la Hig~
tiocitosio de Células de Langerhans es la otorrea, “la
cual no responde al tratamiento habitual.

6, Se han demastrado gran'ericnqia‘pnpq(eljtr;tg
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miento.de_ la H;atidclﬁoéié’ae.i

~varioa;ag§nté - quimioterapé
blastina; Vincélst;hd

Clorambucil, Ciclofostam

7, En lesione

miento quirﬁrgicéﬁcomblna

radioterapia,
8. Los factores ép' neluyen ‘Ia e-
dad del paciente, nﬁhéié deféiﬁloé afectados y eviden-

cia de disfuncién clfnica de diversos érganos.

8. Es importante el estudio radiolégico de cré-
neo, ya que nos puede orientar al pensar en ésta enfer-

medad al presenciar zonas osteolfticas en ellas.

10. La biopsia es el diagnbéstico definitivo en ég
ta enfermedad, por la presencia de cflulas de Langerhans
7 Eranulos de Birk#ek en sitios no habituales normalmen-

te.,

11, Héy que “tener en mente ésta cnfermedad parna es

tablecer éi diégﬁéaqiéo temprano-.y el tratamiento oportu
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no.ya que ‘es alta.la tasa de mortalidad,

12, E1 pnpeltdel Otorrinolaringologo es ademés de
prevenir las infecciones secundarias, tratar las ya es-

tablecidas.

13, Del estudio y anédlisis de los pacientes con
Histiocitosis de Células de Langerhans con manifestacio
nes en Otorrinolaringologfa se concluyd lo siguiente:

a) Hay predominio del sexo masculino!: con .
gran variabilidad respecto a la edad, siendo con mAyor
frecuencia la etapa escalar.

b) Las manifestaciones en Otorrinolaringolq -
gfa més frecuentes mon la otorrea y adenomegalias, es-
tando de acuerdo con la literatura.

¢} Los estudios radioldégicos de créneo demoﬁf

traron zonas osteolfticas en todos los casos.

d) La biopsia demostré§ mayor predominaﬁéia%ia e

Histiocitosis X en la variedad de Hand-Schullor—Cﬁr;s -
tian.
e) La quimioterapia es el trntumiento—défelég’““

cién predominante, en &ate estudio realizado.
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