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ANTECEDENTES 

A principios de siglo, Metchnikoff enfatizó las propiedades 

fagocfticas de las células mononucleares en la sangre, el tejido conectivo 

y ciertos órganos del cuerpo (1). Estas células mononucleares representan -

un grupo hctero9eneo, las cuales se diferencian de acuerdo con su respuesta 

a diversos estímulos; estas células son los macr6fagos que poseen caracte-­

rísticas funcionales, ultracstructuralcs y metabólicas ~ue las distin!"luen -

de las otras células. La comprensión de su actividild biológica se ha incre­

mentado notablemente a través de los años; se conoce su participa.ción en -­

las vfas aferentes y eferentes de la respuesta inmune, su acción inhibito-­

ria de toxinns bacterianas y su acción metabólica en los lípidos, proteínas, 

esteroides y el hierro (2). Son células de lar~a vida con participación va­

riable en procesos crónicos inflamatorios y en particular en un grupo de C.!! 

fermedadcs hctcrogcneas que se conocen como histiocilosis (3). 

Lischtenstein en 1953 (4) engloba 3 <liforentes ratolo~ías -

descritas previamente por Farber en 1941 (5) que son: la Enfennedod de Han.'! 

Schulcr-Christian, la Enfermedad de Lettcrcr-Si\'le y el Granuloma Eosinófilo, 

cuya unidad esencial ha sido establecida por estudios ultracstructuralcs y 

de microscopía de luz. La histiocitosis. es una lesión constituida por un i.!! 

filtrado intersticial focal de células HX características, macrófagos, lin­

focitos y eosinófiloS. Las las lesiones rodean las vías acreas pequeñas y -

sus arterias asociadas e~ el centro del acino (6,7,8,9,10). Un término tan 

ambiguo como histiocitosis X no ha satisfacho a los estudiosos de la enfer­

medad (11). En la actualidad el criterio de cla.sificación está basado en la 

distribución de las lesiones, sus características histopatoló~icas y el CUJ:. 

so clínico presentado, asf como su respuesta al tratamiento (12), conside--
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rándose hoy en día y en base a lo anterior 4 cateporías (Cuadro 1): la pri­

mera es la enfermedad de Letterer-Siwe caracterizada por una proliferaci6n 

malig.na de histiocitos inmaduros o moderadamente diferenciados; la segunda 

es el granuloma cosjnófilo unifocal, cuyos histiocitos están bien diferen-­

ciados y tienen cuerpos membranosos, su lesión es Unica y se localiza ·en -­

hueso; la tercera es el granuloma eosinófilo multifocal cuyos histiocitos -

están bien diferenciados, hay lesiones múltiples en huesos o bian, en hueso 

y tejidos blandos, y por último el granuloma eosinófilo pulmonar que tiene 

histiocitos bien diferenciados y puede acompañarse de diabetes insfpida o -

del granuloma eosinófilo multifocal. 

La etilogla y la patoglnesis de la histiocitosis permanecen 

a la fecha obscuras, su incidencia es muy baja, en México se ha visto rara­

mente (13) y por su complejidad, su baja incidencia y sus diversas formas -

de presentación clínica, es un problema diagnóstico. 

CASO CLINICO 

Se presenta un caso de Granuloma Eosinófllo Pulmonar con -­

participación multisistérnica, en el que se analizan diversos aspectos con -

el fin de contribuir al mejor manejo de esta compleja patología. 

RESUMEN 

Masculino de 15 años de edad, con desarrollo psicomotor no.!: 

mal hasta la pubertad. Inició su padecimiento 2 ílños y medio antes de su i!l 

greso al hospital. Presentó poliuria y polaquiuria muy evidentes, orinaba -

de 20 a 30 veces en 24 horas. Un año después se diagnosticó uretropieloect!!_ 

sia bilateral e hipertrofia.de verum montanum, se trató con dilataciones v~ 
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sicales; se detectó en esa ocasión ausencia de caracteres sexuales secunda-

rios, que coincidió con bajos niveles séricos de hormonas folfculoestimula!!. 

te, luteinizante, testosterona y gonadotrofina coriónica, estableciéndose -

el diagnóstico de hipogonadismo; recibió tratamiento con 35,000 U de gonad.Q_ 

trofina coriónica, con lo cual se elevaron los niveles de testosterona de -

0.70 a 4.6 ng/ml. 

En mayo de 1983 acude nuevamente al hospital por presentar 

neumotórax espontáneo derecho de 3 semanas de evolución (Fig. 1). La cxplo-

~ 
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Fig. l Ingreso. Se observa neumotórax derecho e infiltrado intersticial re­

tfculo-nodular en todo el campo pulmonar izquierdo. 
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ración flsica de su ingreso mos.tró: palid.ez ~eneralizada, polipnea, aletea 

nasal, cianosis labial,. plétora yugular G'u/rv; síndrome de neumotórax de­

dercho, taquicardia de 140 x', hepatomegalia, ausencia de vello pubiano, 

bolsa escrotal, testículos y pene pequeños. Talla de 1.45 m y pesa de 43 K~ 

los exámenes de laboratorio se muestran en el cuadro 2. Se colocó una sonda 

en hemitórax derecho, detectándose 24 horas más tarde neumotórax parcial i~ 

quierdo (Fig. 2) que no ameritó colocación de sonda, Con el fin de elaborar 

Fi9. 2 24 horas más tarde se aprecia reexpansión parcial del pulmón derecho 

y cnumot6rilX parcial izquierdo. 
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el diagn6stico de certeza, se practicó biopsia pulmonar a cielo abierto, el 

diagnóstico fué de granuloma eosinófilo pulmonar (Figs. 3 y 4) en virtud de 

. · .. , ...... 

. ,.· ~ 
.;:~ 

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

tersticial "en parches 11 25 X 

que mostraba todas las características histopatológicas que se han drescrito 

en estos casos y que consisten en áreas de afección intersticial en forma de 

estrella, presencia de microquistes y en zonas de actividad un infiltrado -

intersticial constituido por histiocitos de núcleo ovoide, con muesca y con 

una barra central. Estas células alternaban con un número variable de eosi­

nófilos. La participación intraalveolar éra muy escasa. 

Posteriormente el paciente presentó neumotórax recidivante 

bilateral en forma simultanea (Figs. 5,6 y 7), ameritando pelurectomfa bil~ 

tera 1 en dos tiempos quirúrgicos, habi~ndose encontrado participación de la 
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Fig. 4 Acercamiento de un tabique alveolar en donde se observa el infiltr~ 

do intersticial constituido por histiocitos. 163 X 

histiocitosis a nivel pleural en el estudio histopatológico. Durante su es­

tancia hospitalaria fué factible elaborar el diagnóstico de diabetes insip.:!_ 

da mediante los siguientes estudios: EGO anormal, ES y osmolaridad normales, 

EU y osmolaridad anormales y prueba de restricción de líquidos positiva. La 

DI se manejó con clorpropamida, carbamazepfna, hidroclorotiazida y pitresfn. 

El restreo pulmonar con galio fué normal. La Serie ósea mostró ausencia de 

núcleos d~ crecimiento ilíacos sin evidencia de lesiones líticas. El pacie!!_ 

te desarrolló lesiones dérmicas papulares generalizadas de las que se tomó 

muestra para microscopfa de luz, resultando compatible con infiltración cu-

tanea de la histiocitosis X. Se trató con vincristina, bleomicina, ciclofo.'!_ 
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Fig. 5. 12 dias después del ingreso y 72 horas posteriormente a la biopsia -

pulmonar, existe rcexpansión completa de ambos pulmones. Se observan infiltr'ª-

dos pulmonares. 

,-;--

Fig. 6. Durante la evolución de la enfermedad, el pacienté presentó neuriiot.2_ 

rax recidivante en forma simultánea como se observa en esta radiografía tom~ 

da a los 65 dias del ingreso. 
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Fig. 7. Radiografía tomada 24 horas antes de su muerte. Persisten imágenes 
reticulares y algunas micronodulares con disminución del volumen del hemitó 
rax derecho. Nótese también discreta cardiomegalia. 

famida y prednisona; que se administraron 3 y medio meses después de haber 

realizado el diag1!óstico. El paciente falleció 2 dias después de haber reci 

bido estos medicamentos, por sepsis y desequilibrio hidroelectrolitico (acJ. 

dosis?). 

DISCUSIDN. 

La base primordial del análisis de este tipo de casos con-­

siste en establecer los puntos básicos del diagnóstico y valorar su compor­

tamiento clínico que permitan establecer su pronóstico y tratamiento . 

La literatura coincide con el espectro del caso, en este C!_ 

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

ción clínica como en los hallazgos histopatológicos; sin embarpo el análisis 
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de algunos puntos observados es de interés, 

Clínicamente resalta el hecho de que la manifestación ini-­

cial fué florida, de larga evolución y determinada por la afección del eje 

hipotálamo-hipófisis que se tradujo en un hipogonadismo secundario, retraso 

del crecimiento y diabetes insípida, la cual no fué dia9nosticada sino has­

ta el final de su evolución. Posteriormente se presenta un neumotórax que.:!_ 

nicia el estudio completo del paciente pues se aprecia en las radiografías, 

importante infiltración parenquimatosa manifestada por infiltrado intersti­

cial retículonodular bilateral; imagen que sugiere histiocitosis (14,15,16, 

17); el caso evoluciona posteriormente con neumotórax recidivante bilateral 

y simultáneo, oudiéndose confirmar infiltración pleural mediante estudio -­

h is topa tol ógi co. 

Entre los factores pronósticos, 1.ahey en 1975 (18) introdu­

ce el concepta· de disfunción org5nica, lo cual aunado a la edad de present~ 

ción, al tiempo de sohrevida, al pC!rÍodo activo de la enfermedad y a la re~ 

puesta al tratamiento, permite establecer una escala pronóstica en la his .. -

tiacitosis X, que es un índice útil para la valoración de estos pacientes. 

En este caso, el cuadro se presenta en la udolescencia y se 

acompañó de disfunción pulmonar e hipofisiaria, tuvo un período larga de la 

fase activa de la enfermedad con una sobrevida corta después de haberse r~ 

lizado el diagnóstico, no siendo posible evaluar la respuesta terapéutica -

debido al corto tiempo transcurrido entre la instalación de la misma y el -

fallecimiento del paciente, no fué factible determinar con certeza si había 

participación hepática, ni tampoco del sistema hematopoyético, aunque sf -­

fué posible demostrar afección en la piel, Es un hecho conocido que a mayor 

afección multisistémica, peor es el pronóstico (Cuadro 3), 
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El diagnóstico pese a la evidente sintomatologfa inicial, -

se realizó tardíamente partiendo.de las alteraciones pulmonares, dato am--­

pliamente referido en la literatura como precursor del diagnóstico en un 40% 

de los casos; debe enfatizarse que la biopsia pulmonar y el lavado bronco-­

alveolar son de valor definitivo para establecer el diagnóstico. 

Debido a que la histiocitosis X tiene ciertas similaridades 

clínicas y pato16gicas con varios desórdenes inmunológicos, incluyendo la -

enfermedad por inmunodeficiencia severa combinada (19) y la enfennedad hue~ 

ped contra injerto (20), se ha sugerido que pueda ser un trastorno ·;nmunol§. 

gico (2), sin embargo los resultados de las pruebas de rutina de función in 

munológica son generalmente normales, tales corno número de linfocitos, cél_!! 

las T y B, niveles séricos de inmunoglobulinas, reactividad cutanea a antí­

genos conocí dos y res pues tas de linfocitos in vi tro a mi tógenos y anti gen os 

conocidos (21). Osband y col. (22) en estudios especializados han demostra• 

do que sí existen anormalidades inmunológicas en muchos pacientes con his-­

ti oci tos is X 1 ta les como: 1 a presencia de 1 i nfoci tos circulantes espontáne~ 

mente citotóxicos a fibroblastos humanos cultivados, la presencia de anti-­

cuerpos en contra de eritrocitos aut61ogos y la disminución del número de -

receptores de superficie para histamina tipo H2 sobre la célula T, lo que -

indica una deficiencia de linfocitos T supresores. Le1kin (21) opina que --

1 as al teraci enes encontradas en la res pues tas corrcspondi entes a 1 i nfoci tos 

T (si se evalúan antes de la quimioterapia) no son primarias sino secunda-­

rias a la neoplasia, ya que si se vuelven a evaluar posteriormente a la ad­

ministración de quimioterapia se encuentran corregidas; asf mismo, este au­

tor encuentra alteraciones en los niveles séricos de inmuno9lobulinas, con 

niveles séricos normales de proteínas totales, atribuyendo la hipoinmunogl~ 
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bulinemia a impedimento en la sfntesis de inmunoglobulinas especificas, por 

involucración histiocftica de las células B, más que a un catabolismo aumen 

tado; igualmente se observa la elevación de IgG a niveles normales con mej.Q_ 

rfa en las condiciones clínicas después de haber administrado quimioterapia. 

En el presente caso, los niveles séricos de I.gG, lgA e lgM fueron normales 

con disminución de los linfocitos B determinados por rosetas, mientras que 

el número de linfocitos T fué normal, pero la respuesta in vivo en pruebas 

cutaneas e in vitro (MIF) a antígenos conocidos estuvo deprimida, siendo la 

lectura a los 24 y 48 horas negativa en las primeras y 0% en las segunda~. 

y no fué posible realizar una valoración posterior a la quimioterapia. En -

relación a lo descrito por otros autores, sí mostró alteraciones en las --­

Pruebas inmunológicas, sin embargo en este caso, no es posible eapoyar la 

hipotesis .de Osband y col. ni la de Leikin, ya que al momento del estudio -

este paciente tenía afección multisistémica, no pudiendo esclarecerse si la 

alteración inmune dió lugar a la enfermedad o si aquélla fué secundaria a -

Ta histiocitosis X. 

Una vez elaborado el diagnóstico de histiocitosis X, es vi­

tal establecer el grado de afección multisistémica, que da una idea pronós­

tica de gran valor, así mismo conviene iniciar el tratamiento lo más tempra 
J -

no posible; en la actualidad existen diversos esquemas terapéuticos Con vi.!!_ 

cristina, vinblastina, ciclofosfamida, metotrexate, 6 nlcrcaptopurina y preE_ 

nisona, utilizados solos o combinados con remisiones de 45 a 65% 1 conside-~ 

rándose que si el paciente no presenta remisión en un lapso de 6 semanas, -

el pronóstico es malo y evoluciona a una fase crónica activa, o bien, a la 

muerte; siendo en su gran mayoría aquéllos pacientes con afección multisis­

t~mica Tos que no remiten a estos tratamientos {7,11,23,24). 
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En 1981 Osband y col. (22) hicieron una comparación entre E.ª 

cientes tratados con extracto tímico y pacientes tratados con quimioterapie, 

encontrando que el número de pacientes que entraban en remisión éra similar 

en ambos grupos, sin embargo, si se toma en cuenta el tiempo que tardan en -

entrar en remisión, el 90% del grupo tratado con extracto tímico lo hizo en 

30 días, mientras que sólo el 25% del otro grupo lo logra en el mismo tiempo; 

el tiempo que duran en remisión es mayor a favor del grupo tratado can extraE_· 

to tímico. Esto abre un nuevo camino de tratamiento sin los efectos colatcra.! 

les de la quimioterapia. 

El caso que se refiere murió 3 y medio meses después de habeJ: 

se realizado el diagnóstico, por una septicemia, situación común en estos ca­

sos y que sugiere depresión inmunológica favorecida por la r¡uimioterapia a un 

breve lapso; la progresión de la enfermedad y la insuficiencia respiratoria -

son las otras causas más frecuentes de muerte en estos pacientes, 

Por lo anterior puede decierse que una alteración endócrina--· 

hipofisiaria debe descartarse que ésta sea secundaria a un proceso infiltrat_i 

va del tipo de la histiocitosis; y que ante la presencia de un neurnot6rax es­

pontaneo en un paciente joven con lesiones intersticiales, debe llevarse a C_! 

bo el lavado broncoalveolar.y/o la biopsia pulmonar a cielo abierto para ha-­

cer el diagnóstico de certeza. El diagnóstico histoló~ico (6,7,25) se basa en 

la identificación de cuerpos de la"histiocitosis X por microscopía electróni­

ca, sin embargo las células semejantes se han descrito en otras neumopatías y 

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

croscopía electrónica resultan de menor utilidad que el examen convencional -

de la biopsia a cielo abierto. La histopatología de la lesión es muy caracte­

rística y solalnente puede confundirse ocasionalmente con la bronquiolitjs de 
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los fumadores o falsas reacciones de neumonía descamativa (26) así como el -

estudio de los mecanismos inmunorreguladores operativos de esta enfermedad. 

COMENTARIO FINAL. 

Si bien es cierto que la histiocitosis X es poco frecuente en 

nuestro medio, debemos tenerla en mente para llevar a cabo un diagnóstico o--

portuno y poder establecer el tratamiento adecuado, ya ~ue aunque se han re-­

portado remisiones espontaneas, la mayoría de los pacientes evolucionan hacia 

la progresi6n de las lesiones, l1acicndo imperativo el uso de poliaÜimiotera-­

pia. Por otro lado, el campo de la investigación está abierto para profundi-­

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

fcrmndades al cual presentan una mejor respuesta y menos efectos colaterales. 

RESUMEN. 

Se presenta un caso de granuloma cosinófilo pulmonar con ade~ 

ción multisistémica 1 cuya manifestación inicial fué florida y de larga cvolu­

ción1 determinada por la afección hipotálamo-hipófisis que se tradujo en un -

hipogonadismo secundario, retraso del crecimiento y diabetes 1nsípida. El --­

diagnóstico se realizó en base a las alteraciones pulmonares mediante la bio,H_ 

sia pulmonar a cielo abierto. Se presenta una revisión de la literatura sobre 

las manifestaciones clínicas y radiológicas, hallazgos histopatológicos y al-

9unos aspectos inmunológicos enfocados a la patogenia de la enfermedad. 



CUADRO 1 

CATEGORIAS ACTUALES DE LA HISTIOCITOSIS X 

ENFERMEDAD OEFINICION · CELULA PATOLOGIC/\ TRATAMIENTO 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Letterer-Siwe 

Granuloma Eosin6filo 
Uni foca 1 ( GEU) 

Granuloma Eosinófilo 
Mul ti foca 1 ( GEM) 

Granuloma Eosinófilo 
Pul mlnar * 

Proliferación histiocí­
tica maligna 

Lesión osea solitaria 

Lesiones oseas multi­
ples o lesiones oseas 
y tejidos blandos 

Solamente pulm6n, pul­
món con DI** o pulmón 
con GEM 

Histiocitos inmaduros o Quimioterapia sistémica vi­
moderadamente bien di- gorosa y corticoesteroides 
ferenci a dos como si fuera 1 infama 

Histiocitos bien dife- Biopsia, legrado, radiación 
renciados con cuerpos local si el sitio afectado 
membranosos está localizado 

Histiocitos bien di fe- Dependiendo del sitio y la 
renciados con cuerpos extensión: ninguno, hormonas 
membranosos radioterapia local, corti­

coestero1des, quimioterapia 
sistémica 

Histiocitos bien dife- Nada o corticoesteroides 
renciados con cuerpos 
membranosos 

--.... -- ......... -------------------.---------------.... ---------------------------------...... --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------· 
* El paciente corresponde a este grupo 
**DI- Diabetes Insíp1da 

Atkinson BF, Pietra GG 
Pulmonary Oiseases and Disorders (lZ) 

~· 

' 



CUADRO 2 

EXAMENES DE LABORATORIO 

BAAR en jugo gástrico y orina ---------------­

- Intradermorreacciones a PPD, 

candidina y varidasa -------------------------

- MIF a PPD y candi dina ------------------------

Negativos 

Negativas 

0% 

- Rosetas T ------------------------------------ 46% 

Rosetas B ------------------------------------

- lgG ------------------------------------------

- !gA ------------------------------------------

- IgM ------------------------------------------

29% 

1_500 mg/100 ml 

270 mg/100 ml 

103 mg/100 ml 

.... 
"' 



Edad 

Sexo 

Manifestaciones clí­
nicas pulmonares 

Manifestaciones ex­
trapu 1 mona res 

Organos involucrados 

Rad1o1 ogía 

Alteraciones inmuno­
l6gi cas 

CUADRO 3 

Literatura 

l - 69 años (7). Adolscentes y adul-
to·s j6venes ( 12, 25) ·· 

Predominio en sexo masculino en rela­
ción con sexo femenino 4:1 (7) 

Disnea, taquipnea, tos, cianosis, al­
teraciones pleurales, neumotórax. (7, 
ll, 18) 

Fiebre, pérdida de peso, i cteri ci a. 
hepatomegalia, esplenomegalia, linfa­
denopatía, diabetes insípida, rash ma 
culo-papular en piel (13, 19) -

Pulmón, pleura, pericardio, piel, hi­
pófisis, hipotálamo, hí~ado, bazo, 
ganglios linfáticos, hueso, tejidos 
blandos, sistema hematopoyético, gín­
giva (ll, 13, 18, 27) 

Infiltrado intersticial micronodu1ar, 
macronodular, reticular diseminado, 
panal de abeja, cambios quísticos o 
bulosos, neumotdrax, derrame pleurii.l 
( z. 11, 17. 18. 25. 28) 

Controversia les. Defecto funcional del 
sistema fagocítico-mononuclear (29) 
Defecto de la inmunidad celular. lpri­
maria o secundaria? (30). Existen pero 
son secundarias (21). Deficiencia de 
linfocitos T supresores (22) 

Presente caso 

Adolescente 

Sexo masculino 

Po1ipnea, tos, cianosis, neumot6rax 
bilateral 

Pérdida de peso, heoatomegalia, diab~ 
tes insípida, pápulas en piel 

Pulmón, pleura, piel, hipotálamo e h.:!.. 
pófisis 

Infiltrado micronodu1ar, macronodular, 
panal de abeja, cambios bulosos y nel!_ 
motórax 

Alteraciones en la inmunidad celular 
lprimaria o secundaria? 
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