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INTRODUCCION., _

Los siidromes de histiocitosis son condiziones caracteri-
zadas por infiltracidn localizada o diseminadas de histiocitos
e incluye las siquientes condiciones:

Histiocitosis Maligna., Reticulosis Medular Histiocitica,-
Linfohistiocitosis eritrofagocitica Familiar, Reticulohistioci
tosis lijada al sexo con hipergammaglobilinemia e Histiocito--
sis X, ( 39)

En este caso nos referimos solo a la Histiocitosis X, mo-
tivo del presente trahajo,

El término Histiocitosis X fué introducico por Lichtens--
tein en 1957, para designar en_forma Jeneral unh complejo de en
fermedades que consisten en ? sindromes clinicos, con caracte-
risticas clinicas e histopatolégicas cCiferentes, Estas enferme
dades se incluyen cn las reticiloendoteliosis no lipidas y son;
Letterer~ciwe, Hand-Schuller-christian y Granuloma Eosinéfilo,

Hand en 189!, fué el primero en describir las caracteris-
ticas clinicas de an paciente con trastornos histiocitico que-
se crefia era por Tuberculosis,

schuller y Christian descrittieron casos similares del sin
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drome clinico con la triada de Sintomas consistentes en lesio
1es Oseas, exoftalmos y poliuria, { 21, 22 )

En 1924 Lettere;. seguido por Siwe en 1933, describid ~-
una enfermedad de nifos caracterizada por rash cutaneo, hepa-
toesplenomegalia, lesiones Sseas, anemia y linfadenopatia,

En 1940 oOtani y Erlich y Lichtenstein y Jaffe en forma -
independiente, describieron una lesidén histiocitica acompafia-
da por. infiltrado eosindfilo: ésta entidad confinada a hueso-
fué conocida como Granuloma Eosindfilo,

Galeptti y Parenti en 1937 y wallgren en 1940, observa--
ron similitud entre Hand-Schuller-christian y Letterer-éiwc ¥y
concluyeron que las dos enfermedodes eran fases de un mismo ~
proceso patolégico,

Farber sugirid en 1941 que los 3 sindromes clinicos cran
diferentes formas de una s6la entidad patoldgica, Lizhteas --
tein apoyado en los trabajos de Farber y otros autores provu-
so el término de Histiocitosis X, ai:andonando los epdnimos en
relacidn a las diferentes manifestaciones clinicas de la en--
fermedad.

Histiocitosis ¥ es la connotacidn de una reaccidn infla-

matoria proliferativa de los histiocitas y, “X“ denota lo des
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conocido de la etiologia de ésta condicidn, ( 21, 22 )

pesde las publicaciones de Lichtenstein y Jaffe en 1940 -~
y 1944, el tema de la histiocitosis X continja siendo motivo -
QE estudio, Hay gran confusidn tanto a nivel clinico como his-
topatoldgico, reflejandose en la presencia de miltiples clasi-
ficaciones, La clasificacién de Newton parece ser (til desde -
el punto de vista histopatolégico, asi como la de Ekert y ---
campbéll. modificada de Oberman én el aspecto clinico, { 9 )

Recientemente se han pubiicado otros 2 sindromes de his--
tiocitosis X; la histiocitosis X congénita autoinvolutiva de -
Hashimoto-pritzker ( 7 casos hasta el momento } y la Histioci-
tosis X infantil autoinvolutiva ( o Enfermedad de Illig-Fanco-
ni) (2,3,19 ).

Y los nuevos estudios ultraestructurales e inmunchistoqui
micos han venido a proporcionar un nuevo marco de referencia -

a la génesis de los sindromes de la Histiocitosis X,



GENERALIDADES.

Consideraciones patolégicas,

Los sindromes de Histiocitosis son una gama de enfermeda-
des las cuales deben ser clasificadas entre los desdérdenes his
tiocfiticos. Esto consiste en la proliferacidn de histiocitos -
los cuales pertenecen al sistema mononuclear fagocito ( SMF ).
Antiguamente los histiocitos eran considerados pertenecientes-
al sistema reticuloendotelial (SRE ). Los macréfagos ( sf{noni=-
mo de histiocitos ), las células endoteliales y los fibroblas-
tos eran estructuralmente asociados en cl SRE, sin embargo los
macréfagos derivan de precursores hematopoyéticos en la médula
&sea, mientras que las células endoteliales y los fibroblastos
son células somdticas que derivan del endodermo y el mesénqui~-
ma respectivamente, ( 6 )

Las células de Langerhans parecen ser un tipo especial de
macrdéfago tisular que reside en la piel. ( 6 )

Ambos, los granulocitos neutrdéfilos y los monocitos y los
macréfagos proceden de un precursor mieloide comin llamado uni
dad Formadora de Colonias-Granulocito-Monocito ( CFU-GM ).

Esta unidad formadora de colonias prolifera en presencia-

de un " factor estimulante de colonias " gque es una glucoprote
. =



-5 -
ina hormonal, produciendo la primera célula de la serie mono-
nuclear~fagocito que es el Promonocito, este a su vez produce
monocitos que en su forma intermedia circula brevemente en la
sangre periférica, para madurar funcional y morfologicamente-
hasta macréfagos al dejar la circulacidn y entrar a los teji-
dos. ( Fig. 1)

Los macréfagos tisulares existen en diversas formas e in
cluyen a las células hepiticas .de Kupffer, macréfagos alveola
res del pulmdn, células gigantes de los granulomas, las célu-
las de Langerhans de la piel, las células de la microglia en-
el cerebro, los macrdfagos de la pleura y el peritoneo y pro-
bablemente los asteoclastos. ( 6, 26 )

El SMF juega una parte en la remosién de células " autéec
tonas", desechos tisulares { p. ej. eritrofagocitosis ), en -
la reparacibén, remodelacidén de tejido y hueso, en la recircu-
lacién y depdsito del hierro, en el metabolismo de lipidos,~--
esteroides y proteinas, y en la detoxificacién de quimicos, -
endotoxinas y exotoxinas. Mas adn el SMF contribuye como un -
componente celular importante en los extremos aferente y efe-
rente de las respuestas inmunes: fagocitosis y destruccién de

microorganismos, inactivacidén de endotoxinas bacterianas, in-
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teraccidn con linfocitos T y B inmunologicamente activos, en-
los sistemas de defensa antitumor y en el control de la granu
lopoyesis por produccidén de un factor estimulante de colonias
( 6=39 )

En analogfa a la linfocltosis y los desbérdenes linfopro-
liferativos, uno puede distinguir una acumulacidn del SMF en-
regpuesta a un estimulo " apropiado " ( hiperplasia " reacti-
va " ) y una proliferacién auténoma del “MF ( desdrden histio
citico maligno ).

La hiperplasia o proliferaciéon del SMF puede manifestar-
se por aumento o disfuncifn de varios Organos:; hepatoespleno-
megalia, linfadenopatfa, osteolisis, disfuncién pulmonar, in-
filtracidén de tejidos blandos, piel y membranas mucosas, pan-
citopenia y monocitosis, De acuerdo a la funcibn 'del SMF, la-
hiperplasia " reactiva " ocurre en un amplio espectro de en--
fermedades,

1.- Enfermedades infecciosas causadas por microorganis--
mos intracelulares: T,B. micobacterias atipicas, brucelosis,-
histoplasmosis, malaria, enfermedad por citomegalovirus, ru--
beola,

2.- Enfermedades crénicas con hiperplasia histioecitica -
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de etiologia desconocida; grtritis reumatoide, LES, colitis.--
tilcerativa, enfermedad de Crohn, sarcoidosis.

3.~ Enfermedades de depOsito; Gaucher, Neimann-pick, Tay-
sachs, Krabbe,

4.- Depdsito de substancias no digeribles:Neumoconiosis -
debido a antracosis, silicosis, asbestosis y beriliosis, hemo-
siderosis debida a desdrdenes hemoliticos con depdsitos de he-
mosiderina en macriéfagos tisulares,

5.- Enfermedades por disfuncidén de macrSfagos; enfermedad
granulomatosa crénica.

La clasificacidn de los desdrdenes histiociticos malignos
estd basado en el grado de diferenciacién celular. Los desérde
nes histiociticos con minima diferenciacidn celular tendrén ma
yor grado de actividad de proliferacién celular y tendrdn un -
curso agudo, Los desdrdenes histiociticos con macréfagos madu-
ros de baja cabacidad proliferativa tendran un curso crénico;

(6, 25, 39)



HISTIOCITOSIS X.

INCIDENCIA, __

por ser ésta una enfermedad que cubre un amplio espectro
de entidades clinicas, es dificil determinar su verdadera in-
cidencia.

En los Estados Unidos e Norteamerfca se reporta una
incidencia anual de 1 por 100,000 niflos menores de 1 afio de -
edad, 0,2 por 100,000 en nifios menores de 15 aflos y para el -
resto de la poblacién se calcula una incidencia anual de 1 --
por 2, 000,000 con una misma [recucncia relativa en negros y
blancos ( 39 ).

Sims en Inglaterra la encuentra en 1-350,000 nifios ~
menores de 13 afios; quezada Calvo y cols. en un Hospital de -
Nifios en Costa Rica encontraron 19 casos en 104,448 nifios hos
pitalizados por diversas causas en un periodo de 7 afios (20).

En México, en el Instituto Nacional de Pediatria SS, el~
Dr. LOpez Corella reporta 15 casos de nifios con Histiocitosis
X; B casos encontrados en un material de 1,200 autopsias efec
tuadas entre 1970-1974 y los otros 7 procedente de un material
de patologia quirdirgica de un total de 7,000 estudios efectua

dos en el mismo lapso de tiempo.
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Nosotros reportamos 1B casos captados en el Servicio de
oncologia pedidtrica del Centro Hospitalario " 20 de Noviem-
bre * I555TE en un periodo de 9 afos,

v La relacidn entre masculinos y femeninos es de 2 a 1,«-
Con exclusidén de los pacientes con lesiones dseas solitarias,
aproximadamente €0% de los casos manifiesta sus primeros sin
tomas antes del 20. afio de vida. ( 39

ETIOLOGIA. _

La causa de la Histiocitosis X es desconocida. hHay mu--
chas especulaciones de si el proceso de la enfermedad es neo
pldsico, infeccioso, genético o inmunolégico. Es posible que
mds de un mecanismo esté involucrado en la patogénesis de és
ta enfermedad.

Cierta evidencia clinica e histopatoldgica deja especu-
lar que un agente infeccioso puede estar involucrado en la--
patogénesis de algunas formas Jde este desdrden. Los reportes
de remisiones seguidos de terapia antibidtica y el hecho de-
que las reacciones reticuloendoteliales similares en patolo-
gia a las vistas en la Histiocitosis X han sido vistas en la
tuberculosis, tifoidea y malaria, sugieren una etiologia in-

fecciosa. La identificacién del granulo de Birbeck, un orga-
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nelo citoplasmidtico en forma de raqueta en la célula de Langer
hans, estimuli teorias de una etiologia viral. Sin embargo los
intensos esfuerzos de recuperar un agente infecciosos han sido
infructuosoes. { 31, 29 )

FACTORES GENETICOS,

Estan involucrados en ciertos pacientes, Los masculinos--
se afectan doblemente mds que los femeninos. Casos de histioci
tosis X han sido reportados en familias y gemelos. Numercsos -
casos han sido diagnosticados en recién nacidos, sugiriendo un
factor prenatal en la patogdnesis de la enfermedad, Sin embar-
go la enfermedad es mds bien esporadica y no se considera gené
tica. { 2,3,29,39 )

FACTORES INMUNOLOGICOS. _

parece que hay un subgrupo de pacientes con histiccitosis
X que tienen un desdrden inmunoldgico subyacente. Las siguien-
tes razones sugieren una base inmunoldgica:

1.~ Las células encontradas en las lesiones de histiocito
sis son inmunoreactivas; incluyendo histiocitos, eosindfilos, -
linfocitos, monocitos y otras células mononucleares.

2.~ gl sindrome clinico y 1os hallazgos patolégicos de ==

histiocitosis son similares a la enfermedad injerto contra ---
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huésped, seguida del transplante alogénico de médula 4sea.
3.~ Existe una marcada similaridad clinica y patolégica-

entre pacientes con histiocitosis y aquellos que sufren de --

una inmunodeficiencia combinada severa.

4.- Alrededor del 60 al 90% de los pacientes con histio=
citosis tienen involucrado el timo en la autopsia.

5.~ Los pacientes tienen linfoclitos autoreactivos anorma
les circulantes en su sangre periférica. Estos linfocitos res
ponden a ant{genos autdlogos inapropiadamente. Esta reactivi-
dad inmunoldgica inapropiada es la que puede producir las ma-
nifestaciones de la enfermedad. ( 6,31,39)

6.- Estudios recientes mencionan que los pacientes con -
histiocitosis X tienen una deficiencia de linfocitos T supre-
sores circulantes y un aumento de la relacién linfocito T ==
cooperador { T4 ): linfocito T supresor (T8).

Un extracto crudo de timo de ternera ( timosina )} ha mos
trado in vitro la restauracién de la relacién T4: T8 a la nor
malidad, sin embargo en vivo los resultados del tratamiento -
con extracto timico intramuscular han sido variables ( 26 )

A pesar de lo anterior postulado, la mayoria de los pa-

cientes con histiocitosis X tienen las pruebas inmunoldgicas-
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standart normales. Por esta razdn es necesario una evaluacién
inmunoldgica completa de todos los nifios con enfermedad de --

Letterer-siwe. { 39,31 )



PATOLOGIA, _

Histologicamente hay proliferacién e invasidn de los teji
dos por células de Langerhans.

MICROSCOPIA DE LUZ. _

A microscopio de luz, tefiidas con hematoxilina y eosina -
aparecen como clementos mononucleares con un didmetro de 12,-
000 nm ( 12 ). Tienc: cantidad moderada de citoplasma rosa gra
nular, homegéneo y diferente de las células marginales. El mi-
cleo es plegado, indentado o polilobulado y tienen un patrdén -
de cromatina granular irregular, contiene de 1 a 3 nucleoclos -~
de moderado tamaflo. Las células de Langerhans son raramente fa
gociticas.

MICROSCOPIO ELECTRONICO. _

Se requiere para la identificacidén precisa de las células
de Langerhans.

Se observa lo mencionado anteriormente, ademids el cito---
plasma es abundante con una variedad de organelos dispersos, -
incluyendo reticulo endopldsmico rugoso y polirribosomas libres
lisosomas, mitocondrias, menos apundante reticuloendoplismico-

liso y ocasionalmente se observa aparato de golgt.
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Al parecer un organelo citopldsmico dGnico el cual distin
gue las células de Langerhans, se refiere como GRANULO DE CE~
LULA DE LANGERHANS, cuerpo X o granulo de pirbeck.

Estos organelos son hojas lamelares citoplésmicas con —-
una longitud variable ( 190 a 360 nm ) y una anchura consig—-
tente de 33 nm. Tiene una linea central estriada y una ocasig
nal dilatacién vesicular terminal la cual da la apariencia -~
llamada de “ FIGURA DE RAQUETA ".

Se requiere la microscopia electrénica para la demostra~
cién de los grénulos de células de Langerhans.

La pregunta de si las células sin grédnulos pueden ser -~
propiamente identificadas como células de Langerhans, no ha ~
sido resuelta,.

Las distinciones citoquimicas e inmunoldgicas de las cé-
lulas de Langerhans incluyen las siguientes:

1.- reflirse con técnica de impregnacidn con oro

2.~ Actividad enzimdtica citopldsmica con:

a.- ATPasa
b, ~ aminopeptidasa
¢.- colinesterasa

d, - acidorosfatasa
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e,- sulfatasa
f.- alfa-naftol-acetato esterasa

J.~ Receptores de supcrficie de membrana para complemento

presentes.

pras células de Langerhans descubiertas por Paul Langerhans
se derivan de una célula mesenquimatosa de la médula ésea y es-
la " marca " de la histologia de la Histiocitosis X.

Las células de Langerhans estan normalmente presentes en -
gran nimero en la epidermis y se comportan como " basurero " --
del material extrafio de bajo peso molecular tjue ha entrado en =
la epidermis. sin embargo la identificacién y distincién de las
células adyacentes requieren de técnicas especializaiis. Un pe-
quefio nimero de células de Langerhans se consideran normalmente
presentes en el pulmdn y nédulos linfdticos. ( 18, 25, 39 }.

cabe mencionar que en base a los estudios histo-inmunoqui-
micos a la Histiocitosis X se le considera como una alteracidn-
primaria proliferativa de céiulas de Langernahs ( células de ==

Langerhans anormales ) ( 1B, 25 ).
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CLASIFICACION, _

En la literatura existen reportes miltiples clasificacio
nes, tomando en consideracidn diversos aspectos como son { -~
clinicos, etiopatoldgicos e histopatoldgicos. Groopman y cols
proponen una clasificacidn fisiopatoldgica, que caracteriza--
a los sindromés como reactivos, por depésito de lipidos y =~
neopldsicos ( 6 ).

CLASIFICAICON DE LOS DESORDENES HISTIOCITICOS.

Reacticos: con agente estimulante conocido.

infecciones: bacterias, hongos, pardsitos, virus
Agente inertes: berilio, zirconio

Reactivos: con agente estimulante desconocido

Linfohistiocitosis eritrofagocitica familiar

Histiocitosis de los senos con linfadenopatia masiva
Reticulohistiocitosis multicéntrica

Granuloma eosinéfilo unifocal y multifocal

Histiocitosis difusa tipo Letterer-giwe?

Fnfermedad Granulomatosa de causa desconocida ( Sarcoidosis,
Granulomatosis de Wegener, arteritis de céluias gigantes,
Granulomatosis linfomatosa del vulmén, enfermedad de weber--

christian )
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Enfermedades por depdsito de lipidos.

Enfermedad de Gaucher
Enfermedad de Niemann-pPick
Histiocitosis azul marino
cangliosidosis tipo I
Enfermedad de Fabry
Neoplédsicos
Leucemia monocitica aguda
Leucemia mielomonocitica crénica
Linfoma histiocitico
Histiocitosis maligna ( reticulosis medular histiocitica )
Hay clasificaciones clinicas que son muy semejantes a la
fisiopatoldégica pero ponen a la Histiocitosls X aparte y en--
globando a los 3 sindromes conocidos. ( 39 ) Nosotros agrega-
mos los 2 otros sindromes reportados en la literatura ya que
también se encuentran dentro del grupo de histiocitosis X.
(2,3,19)
CLASIFICACION DE LA HISTIOCITOSIS X.
a.~- Histiocitosis maligna tipo infantil ( enf. de Lette-

rer-gSiwe )
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b.~ Histlocitosis unifocal ( hueso, ganglios, pulmén } -~

o histiocitosis multifocal unisistémica { hueso, pulmén ) ~--
{ granuloma eosinéfilo )

c.~ Histiocitosis multifocal. multisistémica { Enferma-~
dad de Hand-gchuller-Christian )

d.~ Histiocitosis congénita autoinvolutiva { tipo Rashi-
moto pPritzker )

6.~ Histiocitosis X infantil autoinvolutiva ( Enfermedad
de 1llig-Fanconi }

Mencionamos otra clasificacién clinica; la de Ekert y --
campbell { 9 ) modificada de Ohermann por considerarse dtil,-
la cual toma en consideracidn la afectacién de 6érganos, for—-
mando 4 grupoes A, B, C y D.

GRUPO A.- La Enfermedad se localiza a un s6lo hueso.
GRUPO B,- La enfermedad afecta varios huesas.
GRUPO C.~- La enfermedad afecta uno o varios huesos y ademds~
piel, higado, bazo y/o ganglio.
GRUPO D.~- La enfermedad afecta unicamente piel, higado, bazo
y/0 ganglio y no se aprecian lesiones Jseas.
" Bn relacidn a la histopatologia se menciona principal-~

mente la clasificacidn de Newton y la de Cline y golde ( 9,~



~-19 -
19 ) La primera toma en cuenta los hallazgos a nivel de micros
copia de luz y la segunda considera el grado de diferenciacién
celuiar del sistema mononuclear-fagocito.

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE NEWTON.

TIPO I._ Histiocitos de limites bien definidos, sin ten--
dencia sincicial, formacidén de células gigantes-
multinucleadas sin eosindéfilos ni necrosis y con
una distribucidén difusa en el sistema reticulo--
endotelial.

TIPO II._ Histiocitos mds difernciados con caracteristi--

) cas sinciciales, células gigantes multinucleadas,
necrosis y eosindfilos y distribucién focal en -
el sistema reticuloendotelial independientemente
de la extensidn.

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE CLINE.

Ccélula predominante pesdrden clinico
Escasa diferenciacién celular: Leucemia monecitica aguda
Monoblasto, promonocito., macrd Linfoma histiocitico

fago inmaduro.
Moderada diferenciacidn celular Histiocitosis X maligna

monocito, macréfago inmaduro, Histiocitosis maligna



-
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célula indeterminada Reticulosis medular his-
tiocitica, pinfohistioci
tosis eritrofagocitica fa
miliar, reticulohistioci

tosis ligada al sexo.

piferenciacién celular; macré Histiocitosis X benigna-
fago maduro, histiocito, célu sindrome hemofagocitico-
las de Langerhans asociado a virus, Histio

citosis de los senos con

linfadenopatia masiva,
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ENFERMEDAD DE LETTERER-SIWE ( Histiocitosis maligna infantil).

Es la forma diseminada aguda de la histiocitosis X, con=-
un atague en los primeros 3 aflos de la vida, usualmente duran
te el primer aiio de la vida.

MANIFESTACIONES CLINICAS,_

Signos inespecificos y sintomas tales como fiebre persis
tente, pérdida de peso progresiva, irritabilidad, letargia, -
adenopatia cervical, hepatoesplenomegalia, o diarrea pueden -
gser manifestaciones tempranas de la enfermedad. ‘

La enfermedad se presente caracteristicamente con sebo--
rrea, erupcién en piel que se inicia en piel cabelluda, al la
do de los oidos y en las 4reas axilares, inguinales o perine-
al y ocasionalmente tiene una apariencia verrucosa.

Las erupciones cutaneas pueden consistir en:

Lesiones papuloescamosas difusas, semejando eczema
seborreico.

Petequias y purpura

Lesiones ulcerativas granulomatosas

Lesiones xantomatosas

pronceado de la piel
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En la histiocitosis X maligna la rdpida proliferacién de
histiocitos en la dermis mds superior es observada, concomi--
tante con la creacién de pdpulas purpiricas o café rojizas, -
agrupadas en grandes dreas de la piel; sobre la piel cabellu-
da, cara y tronco. Los estadios consecutivos consisten en pd-~
pulas infiltradas. vesiculas, ulceracidn, hemorragia extensas,
costras y finalmente cicatrizacién y atrofia de la piel. Las-
manifestaciones hemorragicas no necesariamente se acompafian =
de trombocitopenia. Este cuadro tiene una gran semejanza con-
.la dermatitis seborreica extensa.
MANIFESTAQIONES CLINICAS DE LA HISTIOCITOSIS X.
Lesiones bseas 78 %

Piel y membranas mucosas

Dermatitis seborreica 35-45 %
Manifestaciones pulmonares 25-30 %
Linfadenopatia 30 %
Desdrdenes hematopoyéticas 30 %

Pituitaria involucrada
Diabetes insipida 15-20 %
sintomas generales comin

Sintomas y signos miscelaneos
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rnfiltracidn a sNC raro
Enteropatia perdedora de proteinas
enfermedad intraocular
Atresia biliar
Sx. de vena cava superior

cuando las membranas estdn involucradas del tracto di--
gestivo y la cavidad, se presenta un cuadro de gingivoestoma
titis ulcerativa, enteritis o colitis. ( 21 )

La otitis externa es comin debido a la infiltracién his
tiocitica de la piel del conducto y en algunos casos se pre-
senta otorrea. por cierto los casos originales descritos por
Letterer tuvieron fiebre, otitis media supurada bilateral, -
linfadenopatias, hepatoesplenomegalia y una plrpura generali
zada, ( 41 )

La enfermedad se caracterizada por la disfuncidn de va-
rios érganos. La disfuncién hepdtica se manifiesta por hipo-
proteinemia, edema, ascitis e hiperbilirrubinemia. La disfun
cién pulmonar resulta en taquipnea, disnea, cianosis, tos, -
neumotdrax o derrame pleural. La Rx. de tdrax muestra como -~
mds frecuentemente un infiltrado semejante a la T.8. miliar-

(42)
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La diéfuncién hematopoyética consiste al principio por -
una leucocitosis y anemia normocrdmica. Mas tarde la leucope-
nia trombocitopenia con uwa relativa linfocitosis puede desa-
rrollarse. Hay aumento de la VSG. Esto resulta por el reempla
zamiento de la médula por infiltracién histiocitica difusa y-
secuestro de células rojas y plaquetas por el bazo.

En raras ocasiones el SNC puede e¢star involucrado como -
resultado de infiltracidn histiocitica. Hay una predileccidn=-
por el Area hipofisiaria, hipotaldmica~posterior, si bien se-
han reportado casos en cerebelo, lobulo parietal, quiasma &p-

tico, espacio subdural y médula espinal, ( 30-40 ) ( 39 )
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ENFERMEDAD DE HAND-SCHULLER-CHRISTIAN. _

Esta histiocitosis multifocal, multisistémica usualmente
tiene un ataque mds tardio, entre la edad de 2 a 4 affos, Yy un
curso clinico menos severo que la enfermedad de Letterer Siwe.
El sexo masculino se afecta 2 veces mas que el femenino.

MANIFESTACIONES CLINICAS._

Las principales manifestaciones clinicas se relacionan -
con el involucro del esqueleto pero también pueden ocurrir --
lesiones en tejidos blandos, piel o pulmones.

La triacda de exoftalmos, diabetes insipida y lesiones -~
esqueléticas generalmente se considera caracteristica de ésta
enfermedad y se observa solo en el 10 % de los casos.

Las lesiones de la é6rbita se asocian con exoftalmos, ---
puede ser unilateral o bilateral y puede producir alteracio--
nes visuales, papiledema, desprendimiento de retina y exuda--
dos.

Practicamente todas las estructuras Jdel 3lobo gcular —--
pueden tener infiltracidén histiocitica, incluso las meninges
del nervio éptico.

La diabetes insipida puecdie ser parcial o transitoria y--

estd raramente asociada con destruccidn radiografica de la --
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silla turca. Se reportan otras alteraciones enddcrinas como re
tardo en el crecimiento hasta en un 40% y mas raramente jalac-
torrea, hipogonadismo y panhipopituitarismo. ( 30 )

Las lesiones liticas, especialmente ocurren en el crdneo.

En la afectacidn de la mandibula y la maxila asi como de
las encias puede resultar en la pérdida de dientes, en las --
radiografias se puc-ic encontrar imagen de los dientes " flo--
tando en el aire " . ( 11 )

Cuando se afecta 1a mastoides y se extiende al of{do me--
dio se manifiesta como una otitis media crdnica. El granuloma
de la nariz v senos paranasales ocurre solo ocasionalmente.

GRANULOMA EOSINOFILO, _

Esta puede ser una histiocitosis unifocal o multifocal, -
histiocitosis unisistémica ( involucrando v.g. hueso, nédulos
linfdticos o pulmdén ) .

£l granuloma 9nsinéfilo unifocal de hueso es la forma de
histiocitosis mas localizada y benigna. Es vista comunmente -
en nifos mayores y adultos jévenes, 68% de los pacientes son
menores de 20 afos de edad., El grupo mds frecuentemente afec-

tado es el de S a 10 afios de edad.
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ALTERACIONES CLINICAS._

Los pacientes con esta enfermedad pueden tener un curso-
asintomdtico prolongado y ser detectados solo por accidente -
duranteuna examinacién radiolédgica. cuando un £6lo hueso estd
involucrado, el pronédstico bueno y la mortalidad es poco im=--
portante. La recurrencia es del 21 % cuando hay una sola le--
sibén Osea y 58% en casos con lesiones miltiples. La disemina~-
cifén sistémica es excepcional.

El sintoma de presentacidén mds comin es dolor en el si--
tio de la lesidn ésea. La duracién de la enfermedad es usual-
mente corta, de unas cuantas semanas a 2 meses. Una historia-
de traumatismo es ocasionalmente enunciada. La suavidad del =
drea afectada es el signo mds consistente, Puede haber edema-
si el hueso afectado es subcutdneo, tales como la tibia pro--
ximal o la clavicula.

Hay una clara predominacia de lesiones en el crédneo y -
otros huesos planos. Las lesiones del crdneo ( unifocales o-
multifocales ) tienen una apariencia caracteristica de " saca
bocado “, sin evidencia de esclerosis marginal o reaccidn pe-
ridéstica, El defecto del crdneo puede ser aparente por palpa-

cibén, de una masa o una depresién en la cabeza.
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La asimetria de los ojos y la proptosis ocurre en 15 a 25%
de los casos cuando las lesiones involucran los huesos de la -—-
drbita. Inicialmente es unilateral. Como en el Hand-Schuller---
christian, puede afectar la regidén mastoidea del temporal, los-
huesos maxilares y ocasionalmente los senos paranasales.

Las lesiones en huesos largos generalmente son liticas, --
ovales, dentro de la cavidad medular, frecuentemente hay una --
reaccidn endidstica festonada y el periostio también responde -
con una elevacidn fusiforme y algunas veces expansidn de la cor.
teza. ( 7, 38, 39)

Las lesiones de la pelvis también son semejantes. Las le--
siones de las vértebras pueden causar colapso del cuerpo verte-
bral, mientras que el disco intervertebral permanece con una --
apariencia de vertebra plana ( hojuela ); todo ésto puede cau--
sar escoliosis. Clasicamente se involucra una sola vértebra. la
lesién tipica se encuentra en la columna tordcica, raramente --
existe compromiso neuroldgico medular. Es indispensable reali--
zar diagndstico diferencial con tuberculosis y necrosis asépti-
ca avascular. Las lesiones dseas pueden permanecer sin cambios-
por muchos afios, desaparecer espontaneamente O pregresar y te--

ner un curso clinico destructivo.{ 7 )
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El granuloma eosin6filo aislado también puede ocurrir en
pulmones, vejiga, piel, nédulos linfaticos, tendones, tracto-
gastrointestinal, vulva y glandula pituitaria. También se ha-
descrito sindrome de la vena cava superior.

Existen otros 2 raros sindromes en el granuloma ecsindfi
lo;

a) .- sindrome Nodal.-

Ocasionalmente ocurre crecimiento masivo de nddulos linfd
ticos cervicales sin otra evidencia de histiocitosis,

b) .- sindrome pulmonar.~

Hay afectacién exclusiva de los pulmones, generalmente el
ataque es insidioso y puede tener diversas manifestaciones como
tos himeda, disnea, taquipnea, cianosis, neumotdérax expontdneo.

La infiltracién pulmonar por radiografia sugestiva puede-
ser asintomdtica., Las alteraciones histoldgicas correlacionan -
con los hallazgos radioldgicos, distinguiendose 3 estadios:

1.- La infiltracidn alveolar de eosin6filos e histiocitos
semeja edema pulmonar.

2.- La infiltracidn del tejido intersticial de las zonas=-
perihiliares del pulmén, radiologicamente se observa como un -
infiltrado intersticial y densidades reticulonodulares de 2 a-

4 mm de didmetro,
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3.~ 1a fibrosis intersticial por endarteritis prolifera-
tiva, con formacién de bandas fibrosas que pueden romperse y-
formar quistes, grandes bulas y neumotordz exponténeo recu=--
rrente. Finalmente se desarrollard enfisema pulmonar y fibro-
sia.

El diagnéstico diferencial incluye TB miliar, sarcoido--
sis y alveolitis fibrosante. Las pruebas de funcién respirato
ria revelan una neumopatia restrictiva con disminucién en la-
difusidén de oxigeno.

El sindrome pulmonar generalmente se observa en adultos=
jévenes y adolescentes, sigue un curso benigno y no evolucio-
na a histiocitosis generalizada., Pero si la afeccidn pulmonar
ocurre en el curso de la enfermedad sistémica el prondstico-

se agrava. { 139 )
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DIAGNOSTICO, _

El diagyndstico de la histiogitosis X se basa en los ha-
llazgos clfnicos y los cambios patolégyicos tipicos. Una biop
sia de la lesibn es la pr eba diagnéstica definitiva.

La evolucidn radiolSgica es muy importante en la etapa-
inicial para determinar la extensién de la enfermedad, Una -
vez que el diagndstico ha sido confirmado por biopsia de te-
jido la investigacidn ulterior debe ser para determinar el -
grado de afeccidn y el estado inmunolfgico del paciente,

La evolucidn a realizar para el diagndéstico es la si---
guiente:

. Historia clinica y exdmen fisico

Biopsia de tejido ( piel, encfa, zanglio, y hueso )
Biometria hemAtica completa

Aspiracién y biopsia de médala dsea

Rx de térax A. P, y lateral

serie 6séa metastisica

Exdmen general de orina incluyendo osmolaridad
pruebas de funcidn hepdtica

perfil de lipidos

Pruebas de funcidén pulmonar en caso necesario
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__mrénsito intestinal y colon por enema

___Biopsia de intestino delgado en caso necesario

__osmolaridad sérica vy urinaria después de deprivacién hidri
ca [ en caso de sospecha de diabetes insipida )

_.__Hormona de crecimiento en caso necesario

___Evaluacién endocrinolégica en caso necesario

___Determinacién de inmunoglobulinas

_._Pruebas cutdneas de hipersensibilidad retardada

___Respuesta de linfocitos periféricos a mitdgencs inespeci--
ficos y células alogénicas

____Ndmero y fuacién de linfocitos T y B

(1,9,17,25,31,39 )

PRONOSTICO. _
El prondstico depende de los siguientes factores,
__Edad de ataque { a menpor edad, mayor severidad )
Menores de 2 aflos, especialmente menores de 6 meses tienen
mal pronéstico,
___Nimero de érganos involucrados
La enfermedad multifocal tiene pobre prondéstico, La parti-

cipacidn de mas de 4 éryanos ensombrece el prondstico.
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___Disfuncién de drganos
Especialmente pulmones, higado o médula &sea con repercu--
8ién clinica, seflala un mal pronbéstico, ya que la respues-
ta a la terapéutica es pobre

___Ccuando la piel se afecta generalmente es de mal prondstico
a diferencia de la afeccién de hueso, donde la evolucién -
es favorable.
La participacién de hipéfisis e hipotdlamo con diabetes in
sipida no influye en el pronéstico,

En base a la apariencia histoldgica Newton ha tratado de
correlacionar la evolucién clfinica tomando en cuenta la apa--
‘riencla y distrihucién de los histiocitos, presencia o ausen-
cia de eosinbfilos, fibrosis y necrosis.

Un prondstico favorable lo asocia con el hallazgo de nu-
merosos histiocitos con apariencia sincicial, fibrosis promi-
nente, necrosis focal y células gigantes multinucleadas, un -
pronbstico desfavorable ocurrirfa en ausencia de las altera--
ciones antes menéionadas . (1, 17, 20, 25 )

se han utilizado miltiples clasificaciones, la mids sim--
ple es la siguiente y se basa en variables prondsticas conoci

das, { 1, 4, 28, 39)
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CLASIFICACION DE LAHEY,

FACTOR PUNTOS ASIGNADOS
__ EDAD

Mayor de 2 afios 0

Menor de 2 aflos 1

___ Extensién de la Enfermedad
Menor de 4 brganos 0
‘Mayor de 4 dOrganos 1

___ bisfuncién orgénica

NO 0

st 1
ESTADIOS PUNTOS TOTALES

I 0

II 1

TIX 2

v 3

FUENRTE: SIDNEY FARBER INSTITUTE. CURRENT. TERAPY IN HEMATOLO-

GY-ONCOL, 1983-1984
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TRATAMIENTO, _

El tratamiento de la histiocitosis X es controversial,

cuando se localiza en un s8lo hueso puede resolverse es~
pontaneamente, Si las lesiones fseas no aumentan, se justifi-
ca una conducta expectante. Si no hay tendencia a la recupera
¢idn espontfnea o aumenta la sintomatologia y el tejido afec~
tado es asequible a tratamiento quirrgico; éste debe reali--
zarce, perc si el tratamiento gquirdirgico es imposible o poco-
deseable, por ejemplo cuando afecta el drea periorbitaria, -~
mand{bula, mastoides o vértebras, en éstas circunstancias se-
recomiendan dosis bajas de radioterapia: de 600 a 1,000 rads-
divididos en fracciones de 150 a 200 rads., [osis mayores no -
modifican la respuesta. Debe incluirse un margen adecuado de~
1 a 2 cm. de tejido normal alrededor de la lesidn tratada, de
biendo protegerse las ojos y la tiroides,

La radioterapia también puede emplearse para la recurren
cia después de una reseccién gquirirgica simple y para produ--~
cir una répida supresidn de las lesiones de los huesos que -~
soportan peso y. que pueden tener fracturas patologicas,

{ 17, 26, 33, 34
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otras indicaciones de radioterapia son lesiones gingiva-
les u dseas que progresan a una enfermedad diseminada, afecta
cién otoldgica cuando falla el tratamiento guirirgico,

La radioterapia ocasionalmente falla debido a infeccibn-
lo cual, dlceras de la piel, vulva y regién vaginal, cavidad-
oral y tracto digestivo, diabetes insipida parcial, dolor se-
vero cuando existen lesiones miltiples., ( 21, 34, 39 )

El manejo del nific con enfermedad multisistémica es mu--
cho mis controvertido adn, en la literatura se reportan milti
ples esquemas de tratamiento, asi como diversos medicamentos-
citotdéxicos; y la respuesta a ellos en las diversas series -~
ha sido variable.

Los esteroides y las drogas citotéxicas estdn indicadas=
en los siguientes puntos:

1.~ Lesiones 6éseas miltiples

2.~ Ocurrencia continua de nuevas lesiones osteoliticas-
y la recurrencia de lesiones antiguas a pesar de tratamiento-
local

3.~ Histiocitosis X diseminada

Inicialmente estudios con clorambucil indicaron una remi

si6n completa hasta en un 75%, el Grupo Oncoldgico del Surces



- 37 -
te y el grupo de estudio del cancer en nifios reportando una =
remisidn completa del 18.8% y una remisidén parcial del 37.5%.
con el uso del clorambucil sdlo, { 14, 33 }

asi como el clorambucil se han utilizado otros citotéxi-
cos como la vincristina, vinblastina, metrotexate, ciclofosfa
mida, mostaza nitrogenada, 6-mercaptopurina y daunorubicina,=-
solos o combinados con corticoesteroides y entre ellos para -
el manejo de los nifios con histiocitosis diseminada y han pro

.ducido sobrevida prolongada libre de enfermedad en muchos ca-
sos. ( 14, 33, 41 )

Los esquemas pueden constar de un solo medicamento, dos,
tres y hasta 4 dg los anteriormente mencionados.

Para los pacientes en estadios Y1 y III se recomienda vin
cristina 2 mg/m2/ semana 6 semanas y prednisona 40 mg/m2/dfa-
por 6 semanas { induccién ), de mantenimiento 6-marcaptopuri=~
na 50 mg/ m2/dfa 5 semanas y metrotexate 30 mg/m2/semanas 5 -
semanas.

La consolidacidn se dA con vincristina y prednisona du--
rante 2 semanas cada 5 semanas, durante 12 meses después de -

que hayan desaparecido los sintomas.
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£l tratamiento es similar al empleado en la leucemia agu-~
da linfoblastica y en caso de mala respuesta es permisible mo=~
dificarlo,

Para el estadio IV se emplea:

Induccién: vineristina 2 mg/m2/sem./6 semanas { dia 1 )

- metrotexate 30 mg/m2/sem. (dia 2 ) 6 semanas
ciclofosfamida 200 mg/m2/semana ( dia 4 ) 6 sem.
prednisona 40 mg/ m2/ dia / 6 semanas,

Mantenimiento:
6-mercaptopurina 50 mg/m2/dia/5 semanas
metrotexate 30 mg/m2/sem./ 5 semanas
ciclofosfamida 200 mg/m2/sem/ 5 semanas

consolidacién:
vineristina, metrotexate, ciclofosfamida y predniso
na por 2 semanas cada 5 semanas,.

purante 12 meses después de la remisidn.

+ La mostaza nitrogenada aplicada topicamente ( 10 mg. disuel-

tos en 40 cc de sol. fisiolbgica ) ha sido usada en las mani--

festaciones cutdneas, con una respuesta en 2 semanas, RO Provo

ca o produce dermatitis. ( 17-39 )
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SECUELAS A LARGQ PLAZO. _

La sobrevida a largo plazo puede asociarse con enfarmedad
crénica, incapacidades residuales, lesidn organica, o conse-=--
cuencias de la terapia. Muchos nifios que sobreviven por un pe-
riodo de 5 aflos, tienen enfermedad activa intermitente,

Las incapacidades residuales se observan en el 50% de loa
que sobreviven, la mayoria se observan en pacientes con enfev-
medad generalizada con afectacidn Gsea, y en aquellos pacien--
tes que tienen enfermedad oculta o latente por 5 afos o mda, -
Las complicaciones endécrinas, ortopédicas, pulmonares, hepdti
cas, y neuropsiquidtrica puede ocurrir.

Las alteraciones endocrinas pueden ser diabetes inaf{pida,
en un tercio a la mitad de los pacientes, otras alteracionos -
menos frecuentes son talla corta, hiperprolactinemia, hipogona
dismo, panhipopituitarismo, sindrome hiperosmolar, hipotiroi--

dismo e intolerancia a la glucesa. ( 16,17,21,32,33,34,41 )
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1a insuficiencia pulmonar es la causa mds frecuente de -
muerte en los que sobreviven a la histiocitosis y presentan -
superinfecciones por gérmenes oportunistas tales como el pneu
mocistis carinii, aspergylus y pseudomona aeruginosa.

Las incapacidades residuales relacionadas a fibrosis de-
los tejidos previamente infiltrados por histiocitos, ocurre =
en el 66 % de los pacientes; tales como cirrosis, hiperten-—--
sién porta secundaria a la misma con sangrado por varices esg
fdgicas o gdstricas y colangitis esclerosante, ( 43 )

se han reportado mielofibrosis con mieloesclerosis y al-
teraciones neurocldgicas, como retraso en el desarrollo motor,
ataxia, pardlisis de nervios craneales, convulsiones, polineu
ritis y retraso mental. { 35, 16 ) A

Finalmente se han reportado segundas neoplasias en pa-~--
cientes tratados de histiocitosis X, tales como astrocitoma,=-
meduloblastoma, meninjioma, hepatoma, osteosarcoma del créneo

y carcinoma tiroideo. ( 35 }
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL,

£l diagndstico diferencial debe realizarce con otras en-
tidades en las cuales se presenta proliferaciones de histiocj
tos o de " células histiccitoides *: como la histiocitosis he
mefagocitica reactiva observada en infecciones por rubeola, -
tuberculosis, fiebre tifoidea, brucelosis, leishmaniasis e -~
histoplasmosis. La linfohistiocitosis eritrofagocitica fami-~
liar, la histiocitosis maligna, el linfoma histiocitico y la~
histiocitosis sinusal con linfadenopat{a masiva. principalmen
te,

La linfohistiocitosis eritrofagocitica familiar es una -
enfermedad que afecta a nifiocs menores de 2 afos de edad y se~
caracteriza por irritabilidad, fiebre recurrente, hepatoesple
nomegalia y anemia; histolégicamente presenta infiltracidn -~
difusa de los tejidos, por histiocitos bien diferenciados. En
algunos pacientes se han demostrade en la respuesta inmune --
humoral y celular lo puede ser secundario a infecciones proba
blemente virales en pacientes inmunodeprimidos.

La histiocitosis reactiva hemofagocitica principalmente-
la asociada a virus también puede causar confusidn ya que se-

caracteriza también por fiebre, hepatoesplenomegalia, pancito
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penia y eritrofagocitosis por histiocitos benignos. El diagnés
tico depende de la prueba evidente de una infeccién virica con
comitante, en general del grupo herpesvirus. ( 23 )

En la histiocitosis maligna hay histiocitos atipicos, las
células carecen de dohesidn y pueden observarse en ellas eri-=
trofagocitosis escasa. El criterio mis dtil es identificando -
caracteristicas de malignidad en los histiocitos, tales como--
pérdida de la relacidn nucleo/citoplasma, nicleos grandes con-
cromatina reticular y nucleolos prominentes, basofilia del ci-
toplasma y algunas vacuolas claras.

La hiaéioeitosis sinusal con linfadenopatia masiva, histo
l6gicamente se caracteriza por una dilatacidén muy acentuada de
los senos ganglionares por numerosos histiocitos de citoplasma
claro, algunos contiene linfocitos en su interior y en los cor
dones medulares hay abundantes células plasmdticas.

En la histiocitosis X se encuentran histiocites con abun-
dante citoplasma eosinéfilo, nucleos ovoides o indentados, cé-
lulas gigantes multinucleadas, etc. y el diagndstico definiti-
vo se hace demostrando los grinulos de Langerhans con microsco

pia electrénica, ( 8,23,24,29,25 )
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OBJETIVOS. _
El presente estudio se realizd bajo los siguientes obje
tivos.
l.- Revisar e informa la experiencia del centro Hospita
lario " 20 de Noviembre ", ISSSTE de la Histiocito-

sis X en Pediatria.

2.- Conocer el tipo de lesiones histopatolégicas encon-

tradas en los pacientes con Histiocitosis X.

3.- Realizar una correlacién Clinico-patoldgica.
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MATERIAL Y METODOS. _

Fueron revisados en forma retrospectivo, prolectiva 18 -
expedientes de pacientes que fueron captados por el Servicio-
de QOncologia Pedidtrica con diagndstico de histiocitosis X --
corroborado por estudio histopatoldgico, desde 1976 a noviem-
bre de 1985, en niflos menores de 15 aflos de edad, independien
temente del sexo.S¢ analizaron cuadro clinico, tomando en =~-
cuenta el nimero de érganos y sistemas involucrados, asi como
los eximenes de laboratorio tales como la biometria hemdtica-
vy pruebas funcionales hepdticas. De los estudios de gabinete-
se ;evisaron principalmente radiografias de créneo, huesos -~
largos Q térax. En algunos casos se obtuvo biopsia de médula-
bsea y en todos se correlaciond el resultado histopatoldgico-
con la evolucidn clinica, la respuesta al tratamiento y se re
porta el estado actual de los pacientes hasta su seguimiento.

Se analizaron las siguientes variables para determinar -
un posible prondstico, tomando en cuenta los pardmetros men=-
cionados por Lahey { 4 ) en relacién a la B. H.; hemoglobina-
menor de 10 gr/dl, cuenta de leucocitos menor de 4,000/mm3 y-
cuenta de plaquetas menor de 100,000/mm3 que nos indican una-

disfuncién hematopoyética,
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se considera gue hay disfuncidn hepdtica cuando existe -
hipoproteinemia ( menoxr de 5.5 gr/dl de proteinas totales o -
menos de 2.5 gr/dl de albimina, ) hiperbilirrubinemia, asci--
tis, edema y/o tiempo de protrombina prolongado ( 50% ).

La disfuncién pulmonar se considerd presente si hubo ta-
quipnea y/o disnea, cianosis, neumotbrax o derrame pleural --
atribuible?a la enfermedad mas que a una infeccién.

También se analizaron los huesos mds afectados en rela--
cién a las lesiones liticas que se presentan en la enfermedad
y los sintomas y signos mds frecuentes.

Se agruparon a los pacientes en base a la clasificacién~-
de Ekert y Campbell dependiendo del tipo de &rganos y siste--
mas involucrados, haciendo incapié en las lesiones Gseas, ---
piel, higado, bazo y ganglios. La cual consideramos prdactica-
desde el punto de vista clinico.

Posteriormente se hace la correlacidén clinico-patolédgica
dependiendo de los hallazgos con microscopfa de luz y algunos
casos con microscopia electrénica. También se mencionan los =
esquemas de tratamiento llevados en el servicio, la respuesta

de los pacientes a los mismos y el estado actual de ellos.
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RESULTADOS. _

purante el periodo estudiado se registraron 18 pacientes
con diagndstico de Histiocitosis X, de los cuales 9 ( 50% )-~
correspondid al sexo masculino y 9 { 50% ) al sexo femeaino,~
incluso en los grupos A, C ¢ D de Ekert y Campbell la distri-
bucién por sexoc fué la misma.

En el grupo a donde la enfermedad afecta solamente a un~
5810 hueso, hubo dos pacientes con edades entre 2 y 6 afios al
inicio de la enfermedad. El hueso afectado fué el frontal en-
ambos.

En el grupo B no hubo pacientes.

Bl grupo ¢ fud el mids numeroso, con 12 pacientes, con un
rango de edad al inicio de la enfermedad entre 1l meses y 12-
afios 7 meses. Las lesiones &seas, las adenopatias, la seborrea
la hepatomegalia dominaron el cuadro clinico; seguidos de la
esplenomegalia, otitis media e hipertrofia de encias. Lo mis
significativo fué la infiltracidn dsea { 100% ), adencpatias
75%, seborrea y hepatomegalia 50%, la esplenomegalia, otitis
media e hipertrofia de encias 33%.

En ¢l grupo D hubo 4 pacientes con rango al inicio de -

la enfermedad entre 5 y 10 meses de edad. Las lesiones més -
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frecuentemente encontradas fueron esplenomegalia, hepatomegalia
adenopatfas y palidez en 100%; la seborrea y hemorragia en piel

75% ( 3 pacientes ).



HISTIOCITOSIS X. DISTRIBUCION POR SEXO.

TABLA 1
SEXO NUM. DE CASO %
MASCULINO 9 50
FEMENINO 9 50

TOTAL 18 100




HISTICCITOSIS X. PROMEDIO DE PRESENTACION.

TABLA 2
EDAD NUM. CASOS %
MENORES DE 2 Afos 12 66.66
MAYORES DE 2 afos 6 33.33

TOTAL 18 100.00
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CLASIFICACION CLINICA DE EKERT Y CAMPBELL.

DISTRIBUCION DE 18 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
HISTIOCITOSIS X.
TABLA 3

CLASIFICACION

NUM DE PACIENTES MASC.

FEM EDAD INICIO

RANGO MEDIA

GRUPO A-ENF.
CONFINADA A
UN HUESO.

2-6a 4 a

GRUPQ B~ENF.
QUE INVOLUCRA
VARIOS HUESOS

GRUPO C~ENF.
QUE INVOLUCRA
HUESOS Y TEJ.
BLANDOS

12 6

lim- 3.la.
12 a
m.

GRUPO D-ENF,
QUE INVOLUCRA
SOLO TEJ. BLAN
DOS.

5-10m  6,5m

18 9




DISTRIBUCION POR GRUPOS SEGUN CLASIFICACION

DE EKERT Y CAMPBELL

TABLA 4

GRUPO NUM. DE CASQS %
A 2 11.11
B [ I
o] 12 66.66
D 4 22.22
TOTAL 18 100.00
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HISTIOCITOSIS X. SIGNOS Y SINTOMAS MAS
FRECUENTES EN 18 PACIENTES

TABIA 5

o a B c D TOTAL
LESIONES OSEAS 2 - 12 - 14
ADENOPATIAS - - 9 4 11
HEMATOMEGALIA 1 - 6 4 1l
SEBORREA ‘ - - 6 3 9
ESPLENOMEGALIA - - a4 8
OTITIS MEDIA 1 - 4 1 6
HIPERTROFIA DE ENCIAS 1 - 4 1 6
PALIDEZ - - 1 4 5
HEMORRAGIA EN PIEL - - 13 4

AFECCION PULMONAR ~ = - 1 1




1 2 3 4 5 6 7 8 9
e P L ' P Semmmnadh
LESIONES OSEAS
HEPATOMEGALIA
OTITIS MEDIA
OIABETES INSIPIDA
HIPERTROFIA GINGIVAL
MANIFESTACIONES CLINICAS. GRUPC A

NUM.

DE PACIENTES



! 2 3 4 5 6 7 8 9 I;O 11 £2 13

NUM. PACIENTES

ADENOPATIAS
SEBORREA

HEPATOMEGALIR
ESPLENOMEGALIA

OTITIS MEDIA

HIPERTROFIA GINGIVAL

PALIDEZ

PETEQUIAS

MANIFESTACIONES CLINICAS GRUPO C

LESIONES OSEAS



HEPATOMEGALIA
ESPLENOMEGALIA

ADENOPATIAS

PALIDEZ

SEBORREA
PETEQUIAS
OTITIS MEDIA
AFECCION PULMONAR

HIPERTROFIA GINGIVAL

MANIFESTACIONES CLINICAS GRUPO D

NUM.

DE PACIENTES



HISTIOCITOSIS X. HALLAZGOS DE LABORATORIO.

TABLA 6
LABORATORIO - c b som
HEMOGLOBINA 1073, A 10 1 13
PLAOYETAS 100,000 2 8 2 12
LEUCOCITOS 10,000 - g 2 11
NEUTROFILOS 60 1 71 9
NEUTROFILOS 20-60% 1 5 3 9
C.H.L. 240 L 5 1 7
LEUCQCITOS 4-10°7 2 31 6
RETIS 1.5% 1 32 6
HEMOGLOBINA 103, - 2 3 5
RITIS L. 5% - i1 4
PLAQUETAS 100,00 - - 2
LEUCOCITOS 4,000 - - 1 1
FOSINOFILOS 6~50% - 1 -~ 1




HALLAZGOS DE LABORATORIO. HEMOGLOBIHNA
NUM, DE PACIENTES

186
14
12

10

HEMOGLOBINA gr/dl.

+ 10gx, ~ 10 gx.



HALLAZGOS DE LABORATORIO. LEUCOCITOS
NUM. DE PACIENTES

18
16
14
12

10

CIFRAS DE LEUCOCITOS
~4000 4000a + 10,000
10,000



HALLAZGOS DE LABORATORIO. PLAQUETAS

NUM, DE PACIENTES

16
14
12

10

o

CIFRAS DE PLAQUETAS
-100,000 + 100,000



HALLAZGOS DE LABORATORIO. DESHIDROGENASA LACTICA

90

80

70 |

60 J

NORMAL + 250 U

CIFRAS DHL,
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Los resultados anteriormente enunciados se pueden ob
servar en las tablas de la 1l a la 5,

por lahoratorio, lo mis relevante fué la presencia de
anemia regenerativa, pancitopenia y trombocitopenia en 75, -~
50, y 50% de los pacientes del jrupo “D", ¥ la elevacidn de -
la deshidrogenasa lactica en el 50% de los pacientes a los ==~
que se les realizd al ingreso y cuando estaban con enfermedad
activa ( 8/16 ) { tabla 6 ).

l radiologicamente los huesos mis afectados fueron los-
del crdneo ( Tabla 7 ).

Al aplicar el sistema de puntuacifn de Lahey modifica
do por Lucaya el cuvadro clinico que preseantaban nuestros pa--
cientes, en relacién al nidmero de Srganos afectados y presen=-
cia o no de disfuncidn; de 5 pacientes que presentaron disfun
cién 2 { 40% ) fallecieron.

con el mismo sistema de puntuacién de Lahey pero apli
cado pro grupos A, C, y D se observa la relacién con el trata
miento, la respuesta al mismo y el estado actual de cada pa--
ciente. ( ver tablas 9, 10 y 11 ).

En las tablas 12, 13 v 14 se reportan los tipos de le

siones histopatoldégicas encontradas en los pacientes por gru-
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pos, cabe mencionar que los pacientes del grupo "A" ambos tu-
vieron lesiones de tipo crénico, los del grupo "D" predomina-

ron las de tipo agudo y en el grupo "C" cuantitativamente el-

mds significativo se encontraron 50% de lesiones crénicas,



HUESOS MAS FRECUENTEMENTE AFECTADOS.

TABLA 7
HUESO NUMERO
__PARIETAL 6
OCCIPITAL 6
FRONTAL 5
VERTEBRAS 2
CLAVICULAS 2
FEMUR 2
PERONE 1
HUMERO 1
ESCAPULA 1
MANDIBULA 1

CALCANEO 1
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MORTALIDAD, RELACION NUMERO DE ORGANOS Y DYSFUNCION
NUM, DE PACIENTES

m TOTAL

9 D n
Zzz DISFUNCION

8 | B HORTALIDAD

ALY

NUMERO DE ORGANOS




HISTIOCITOSIS X. TRATAMIENTO GRUPO A,

TABLA 9
CA SO EDAD Dx. ESCALA DE TRATAMIENTO DURACION DEL ESTADO ACTUAL
LAHEY SEGUIMIENTO
1 2a. 0 CURETAJE 6 afos SE PERDIO, SIN
ACTIVIDAD, CON
CLOR. *
2 14a. 0 EXCISION 9 ARos INACTIVA SIN Tx.
CFA, VCR
PDN

* ESTE PACIENTE DEL GPO. A EVOLUCIONO AL GPO, C, RECIBIENDO Rt. Y CLORAM-
BUCIL CON EVOLUCION SATISFACTORIA, SECUELA=DIABETES INSIPIDA.

CFA= CICLOFOSFAMIDA: VCR= VINCRISTINA: PDN ™ PREDNISONA.



HISTIOCITOSIS X. TRATAMIENTO GRUPO C.

TABLA 10.
CASO0 EDAD DX. ESCALA DE TRATAMIENTO DURACION DEL ESTADO ACTUAL
LAHEY SEGUIMIENTO

1 2a. 5m. 1 *ESPLENECTOMIA 6 xflos FUERA DEL C. H. -~

VCR, MTX, PDN *20 DE NOVIEMBRE"
VIVA SIN TX.

2 2a. lm. 1 VCR, MTX., PDN 4 aflos VIVA SIN Tx.

3 la. 9m. 1 VCR, MTX. PDN 2 afos INACTIVA CON Tx.

4 7a, 0 CLOR, Rt 2 afos INACTIVO SIN TX.
VCR, MTX., PDN

5 2a. 0 LEGR. 08. MTX 6 aRos VIVA SIN Tx.

6 la, 3 VCR, MTX. pdn 5 Aflos VIVO SIN Tx.

7 6a. 0 cur. Rt, CEA 7 afos SE PIERDE INACTIVO
VCR. PDN Y SIN Tx.

8 2a. 0 CFA ' ( VCR,PDN,MTX) 7 aRos VIVA SIN Tx.
Clor.

9 la, 7m. 1 cur, VCR,MTX,PDN 8 afos VIVA 5IN Tx.




HISTIOCITOSIS X, TRATAMIENTO GRUPO C,
CONTINUACION DE LA TABLA 10.

CASO  EDAD Di. ESCALA DE TRATAMIENTO DURACION DEL  ESTADRO ACTUAL
LAHEY SEGUIMIENTO

10 2a, 4m, o] cur, Rt, CFA. 7 aRos SIN ACTIVIDAD, SIN
VYCR, MTX., PDN TX. SIN GERMENES -
Clor. DENTARIOS

11 13a. 0 vinblastina 10 MESES CON Tx. INACTIVA -
PDN : COMPL. EMPIEMA POR
clor. STAPH, A.

12 la, lum. 1 VCR, MTX , PDN 1 aflo INACTIVA CON TX.

VCR = VINCRISTINA; MTX = METROTEXATE: PDN = PREDNISONA
CLOR = CLORAMBUCIL., LEGR = LEGRADO OSEQ:; CUR = CURETAJE
Rt = RANTOTERAPIA; CPFA = CICLOFOSFAMIDA

T® = TRATAMIENTO



HISTIOCITOSIS X. TRATAMIENTO GRUPO D.

TABLA 11,
CASO EDAD Dx. ESCALA DE TRATAMIENTO DURACION DEL ESTADO ACTUAL
LAHEY SEGUIMYERTO
1 6m. 3 VCR,MTX, PDN 14 MESES VIVA CON Tx.
2 9m. L VCR,MTX PPN 3 afos INACTIVA SIN TX.
3 1lm, 2 VCR, MTX, PDN 2 MESES FALLECIO I. RESP.
4 em. 2 VCR, MTX, PDN 15 pIas FALLECIO SEPSIS

E. COLI

VCR = VINCRISTINA; MTX = METROTEXATE; PDN = PREDNISONA
TX = THATAMIENTO : 1. RESP = INSUFICYENCIA RESPIRATORIA ( POR INFILTRACION
NISTIOCITICA )



CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA. GRUPOQ A.

TABLA 12,
CaAasSo0 TEJIDO BIOPSIA
TIPO DE LESION EVOLUCION CLINICA
1 HUESO
GRANULOMATOSA FAVORABLE
(+)
2 HUESO

GRANULOMATOSA PAVORABLE




CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA, GRUPO D

TABLA 13

CASO

TEJIDO BIOPSIA
TIPO DE LESION

EVALUCION CLINICA

GANGLIO
HISTIOCITOSIS
MALIGNA

FAVORABLE

GANGLIO
PROLIFERATIVA
(+)

FAVORABLE

GANGLIO
PROLIFERATIVA (+)

DESFAVORABLE ( ¥ )

GANGLIQ
PROLIFERATIVA
+)

DESFAVORABLE ( & )

(+
(9

)
)

=

CUERPOS RAQUETOIDES CON MICROSCOPIA ELECTRONICA.
DEFUNCION,



CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA. GRUPO C.

TABLA 14.
CASO TEJIDO BIOPSIA
TIPO DE LESION EVOLUCION CLINICA
1 GANGLIO
PROLIFERATIVA FAVORABLE
(+1}
2 GANGLIO
PROLIFERATIVA FAVORABLE
3 GANGL IO
PROLIFERATIVA FAVORABLE
4 HUESO
GRANULOMATOSA FAVORABLE
5 HUESO
GRANUTLOMATOSA FAVORABLE
6 GANGLIO
PROLIFERATIVA FAVORABLE
7 HUESO
GRANULOMATOSA FAVORABLE
8 GANGL10
GRANULOMATOSA FAVORABLE
9 HUESO
GRANULOMATOSA FAVORABLE

( + ) = CUERPOS RAQUETOIDES POR MICROSCOPIA ELECTRONICA.



CONTINUA CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA. GRUPO C

CASO TEJIDO BIOPSIA
. TIPO DE LESION EVOLUCION CLINICA
10 HUESO
GRANULUMATOSA FAVORABLE
11 HUESO

RETICULOSIS ME
DULAR HISTIOCL

TICA FAVORABLE
(+)
12 GANGLIO
PROLIFERATIVA
GRANULOMATOSA FAVORABLE

( + ) = CUERPOS RAQUETOIDES POR MICROSCOPIA ELECTRONICA.
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HALLAZGOS DE LESIONES HISTOPATOLOGICAS

GRANULOMATOSA
PROLIFERATIVA

RMH?

(]} )&

PROLIFBRATIVA‘GRANULOHAT(SA



HALLAZGOS DE LESIONES HISTOPATOLOGICAS

GRANULOMATOSA
PROLIFERATIVA

RMH?

BENC

PRQLIPERATIVA-GMNULOMATOSA
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Las lesiones referidas como agudas correspondieron histo
patologicamente a lesiones proliferativas, y las lesiones crd
nicas a lesiones granulomatosas, con la presencia de focos --
de necrosis. En todos los casos se observaron a mic;oscop!a -
de luz la presencia de células de Langerhans y en 7 pacientes
en los que se realizd microscopia electrénica, en todos se —-
corrobord el diagndstico por la presencia de grdnulos de Bir-
beck o cuerpos raquetoides; los cuales se consideran patogno-
ménicos de los sindromes de Histiocitosis X.

En relacién al tratamiento, los pacientes del grupo A se
manejaron fundamentalmente con cirugia; los pacientes del ---
grupo D recibieron solamente quimioterapia; los pacientes del
grupo C recibieron combinaciones de quimioterapia con cirugia
y/o radioterapia ( ver tablas 9,10,11 )

La evolucidn en general fué satisfactoria, excepto en 2-

pacientes que fallecieron { l1,11% ).
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DISCUSION, _

La HBistiocitosis X es una alteracidm primaria prolifera-
tiva de las células de Langerhans de presentacidn relativamen
te rara en los nifios, ocurriendo el 60% en nifios menores de -
dos afios de edad como lo demuestra el presente estudio ( 66%)
quede afectar a ambos sexos por igual.

La etiologia es desconocida, pero se considera que es un
proceso reactivo a diversos factores como son neopldsicos, --
infecciosos, inmunoldgicos, genéticos, sin embargo, continua-
considerandose de caracter idiopdtico.

El cuadro clinico es variado dependiendo de los érganos-
o sistemas involucrados por la proliferacién histiocitica, --
existiendo tres formas clinicas clésicas de presentacidn, que
son el Granuloma eosindfilo o Histiocitosis X unifocal Enfer-
nmedad de gand Schuller Christian o Histiocitosis X multisisté
mica v la Enfermedad de Letterer-Siwe o Histiocitosis X malig
na tipo infantil: los cuales en sus formas cldsicas es poco -
frecuente observarlos. La forma mds frecuentemente encontrada
en ésta revisidn correspondié al Granuloma multifocal o enfer
medad de Hand-Schuller~Christian con 1l pacientes ( 61% ): le

sigue en frecuencia la enfermedad de Letterer-Siwe con 6 pa~—-
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cientes { 33% ).Finalmente el granuloma eosindfilo un s6lo pa
ciente { 5.5% ). La triada cldsica de lesiones Oseas, exoftal
mos y diabetes insipida de la enfermedad de Hand-Schuller--~
christian no se observd en ninglin paciente.

por tal motivo se decidid clasificar a los pacientes en
los grupos de Ekert y Campbell, ya que es titil desde el pun-
to de vista prondstico, { 9 ) siendo el grupo C el predomi~-
nante con 12 pacientes { 66% ), seguido del grupo D con 4 ~-
pacientes { 22% ), el grupo A tuvo dos pacientes ( 11% ), en
el grupo B no hubo pacientes. La poca cankidad de pacientes-
en el grupo B es similar a lo reportado en la literatura, no
asi en el resto de pacientes reportados, algunos autores en-
contraron predominio de pacientes en el grupo D y otros en =
el grupo A (1, 9}

Los ex&menes de laboratorio auxiliares de mayor utilidad
son la biometria hemditica, las pruebas funcionales hepaticas
los cuales se realizan para detectar disfuncién orgénica, de
mostrandose en nuestra serie anemia y trombocitopenia en la-
mayoria de los pacientes del grupo D, los gque habitualmente-
son menores de 2 afios de edad y que cursan con enfermedad di

fusa que generalmente evolucionan torpidamente, con mal pro-
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néastico a corto plazo: como ocurrid en dos de nuestros pa---
cientes de éste grupo.

La actividad de la deshidrogenasa ldctica realizada en-
16 pacientes se encontrd aumentada en el 50% hecho no repor-
tado en la literatura, lo cual nos hace pensar que es secun-
darioc a la destruccidn y/o substitucidn de los tejidos por -
histiocitos anormales, habiendo descendide a valorxes norma--
les una vez instituido el tratamiento.

otras pruebas funcionales hepdticas no demostraron alte
raciones.

En relacidn a la valoracidén inmunoldgica de los pacien-~
tes sblo en ocho se realizd cuantificacién de inmunoglobuli-
nas encontrandose elevadas en 7 de ellos { 87.5% ), 1o cual=
contrasta con lo reportado en la literatura donde se repor--
tan inmunoglobulinas normales o disminuidas ( 31 ), cabe men
cionar que algunos pacientes cursaban con focos infecciosos«
intercurrentes, por lo que se puede concluir que fue secunda
rio al proceso infeccioso y/o una respuesta inmunolégica ---
inespecifica.

De los estudios de gabinete, las radiografias son dti-=

les para la integracidén del diagnéstico, valorar la exten---
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sién de la enfermedad y evolucidn de la misma. En nuestra =-
gerie los huesos mayormente afectados fueron los de craneo, -
concordante con lo reportado en la literatura.

1a biopsia y estudio histopatoldgico de las lesiones es
la prueba diagndstica definitiva. pDel material revisado, 10~
biopsias correspondieron a ganglio linfdtico y ocho a hueso,
reportandose en sicte de éstas dltimas una lesidn granuloma-
tosa y en una reporte de Reticulosis medular histiocitica ==~
{ Histiocitosis maligna ), sin embargo, el paciente se inclu
y6 en el estudio por observarse grdnulos de Langerhans o ---
cuerpos raquetoides en el estudio de microscopia electrénica.
En las biopsias de ganglio, ocho se reportaron con le-—-
siones proliferativas { aguda ), una con lesidn granulomato-
sa y otra con lesién proliferativa-granulomatosa ( subaguda)
En todos los pacientes por microscopia de luz se obser-
varon c¢élulas de Langerhans; por medio de microscopia elec--
trénica realizada en siete pacientes, en todos se observaron
cuerpos raguetoides, hecho patognoménico de la enfermedad.
En base a las lesiones clasificadas en proliferativas -
y granulomatosas, se encontrd una correlacién bastante apro-

ximada de las lesiones histopatoldgicas con la evolucidn clf

v
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nica. Los pacientes del grupo A que clinicamente tienen buen-
prondstico presentaron lesiones granulomatosas., Los pacientes
del grupo D que clinicamente son los de peor prondstico mos-=
traron lesiones proliferativas. En el grupo C la mayor parte-
de las lesiones fueron granulomatosas y todos los pacientes -
en éste grupo tuvieron buena evolucidn, incluso los reporta--
dos con lesiones proliferativas.

pel tratamiento instituido a los pacientes en el C. H, -
v 20 de Noviembre " sdlo menclonaremos la quimioterapia: el--
equema es el siguiente; Fase de induccién vineristina o vin--
blastina a 1.5~ 2.0 mg/m25C semanal por 6 dosis, combinada =--
com metrotexate 15 mg/m2sC v.0, por 2 dias y prednisona a ---
40 mg/m2SC v.0. por 5 dias. Mantenimiento VCR o vinblastina--
I.V. C/6 sem. prednisona y metrotexate a las mismas dosis v, -
Q. Bisemanal. Habitualmente para todos los pacientes de los--
grupos C Yy D. Este esquema es diferente al reportado en la 1i
teratura por la adicidén del metrotexate, y los resultados en=
nuestros pacientes han sido bastante satisfactorios, con una-
baja mortalidad ( 11.1l% ) y con pocas reacciones colaterales
asi{ como secuelas.

Para los pacientes con lesiones dseas menores de 1 cm. -
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principalmente miltiples utilizamos el clorambucil, con buena
respuesta al mismo.

Al paciente caso 1 del grupo C se le realizd esplenecto~
mia en otro hospital ante una esplenomegalia severa y sospe-~
cha de linfoma. Con respecto a éste manejo, en la literatura-
se refieren buanoy resultados con la esplenectomia como parte
del tratamiento de la Histiocitosis X, diagndstico que se rea
1128 en nuestro Hospital, recibidé quimioterapia y su evolu-—-
cidn ha sido satisfactoria hasta el momento actual.

En algunos pacientes del grupeo ¢ { 3 ) se utilizé la com
binacién de curetaje de las lesiones &seas, radioterapia de -
los sitios afectados y quimioterapia.

Un paciente del grupo A que evoluciond al grupo ¢, desa~
rrollando mids lesiones Sseas en créneo, otitis media, hepato-
megalia, infiltrado a encias y diabetes insipida, qQuedé con-
su diabetes insipida. Un paciente del grupo C gue presentd -
granuloma de ambos maxilares a corta edad, tiene como secue-
la 1a falta‘ de gérmenes dentarios, rehabilitada con prétesis

{ presentd destruccidn del hueso, de la raices de los cani--

nos y algunos molares ), Otro paciente del grupo ¢ tuvo como
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complicacién un empiema por staphilococo aerus corroborado --
por cultivo, el cual se tratd y resolvid adecuadamente con --
dicloxacilina,

Hasta el momento no es posible evaluar las secuelas se--
cundarias a la quimioterapia o radioterapia, ya que se consi=
dera corto tiempo de seguimiento, de la mayoria de los pacien

tes.
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CONCLUSIONES. _

La Histiocitosis X continda siendo upa enfermedad de -~
etiologia desconocida y que en ocasiones es fatal, por lo =--
tanto a pesar de ser una entidad relativamente poco frecuen-
te en nuestra estadistica hospitalaria., el médico pedidtra -
debe estar lo suficientemente sensibilizado para poder sospe
char el diagndstico, y canalizar al paciente oportunamente -
con el oncdlogo Pediatra.

Debe conocer las principales manifestaciones del comple
jo sintomatico que forma esta entidad, como son la presencia
de lesiones liticas fundamentalmente en crdneo, hepatomegalia
esplenomegalia, adenopatias y seborrea, las cuales son muy -
sugestivas; ante la sospecha debe canalizarlo adecuadamente,
y el oncélogo pediatra realizard una valoracidn completa del
sistema esquelético, asi como la toma de una muestra del teji
do afectado mds asequible, para que una vez corrcoborado el =
diagnéstico realice upna valoracidn de la extensidn de la en-
fermedad y verificar si existe disfuncidén orgdnica, efectuan
do exdmenes de laboratorioc como la B.H. y pruebas funciona--

les hepdticas.
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En cuanto se confirme el diagndstico instituird el trata
miento adecuado dependiendo de la extensidn y el estado gene-
ral del paciente.

El Oécclégo pediatra siempre tiene que llevar una comuni
cacién con el patflogo en relacidén a los hallazgos de las --~-
biopsias y enviar una muestra para microscopia electrénica, -
ya que es importante determinar con exactitud si se trata de-
un paciente con histiocitosis X o presenta algdn otro sindro-
me histiocitico que ocasione confusién. { 8, 10, 23, 24, 29 )

pesde el punto de vista de métodos diagndsticos ojald --
fuera posible realizar técnicas especiales de Ynmunohistoqui-
mica y buscar los cuerpos raquetoides ( " marca de la enferme
dad " ) asi como otro tipo de marcadores citopldsmaticos que-
pudieran dar alguna luz en relacidn al prondstico de ésta en-
fermedad, como son las vacuolas lipidicas, figuras de mielina,
cuerpos vermiformes y cuerpos densos laminares: los cuales -~
aparentemente se encuentran especificamente en ciertas altera
ciones del sistema mononuclear-fagocito. ( 19}

A nivel de microscopia de luz, observamos que las lesio-

nes proliferativas indicaron una evolucidn aguda y diseminada
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mientras que las lesiocnes granulomatosas correspondieron a =
casos con lesiones crdénicas y localizadas lo que se correla-
cliona con la evolucién clfnica hasta el momento y probable--

mente con el prondstico a largo plazo.



- 90 -

BIBLIOGRAFIA.

1.-

Lucaya MD. Histiocitosis X. amer. J. Dis. child vol. 121
289-~295, abril, 1971.

Bonifazi E. y cols., Congenital Self-healing Histiocyto-=
sis, Arch, Dermatol, vol 118-267-272, abril 1982,
Hashimoto K. et al. congenital self-healing reticulohis-
tiocytosis. Report of the seventh case with histochemi-«
cal and ultrastructural studies. J,.Am Acad Dermatol 1984
sep; { 3 ): 447-54

Lahey M. E. Histiocytosis X-~an analysis of prognostic Fac
tors. the J. of. pediatrics vol 87, No. 2 PP 184-~189 --=-
august- 1975.

Lopez Corella E. Histiocitosis X en la Infancia. Revisibén
de 15 casos con consideraciones sobre su clasificacién,
Patologia ( Mex ) 13/1/75 pp: 105-114 { sobretiro )
Groopman J. E. and Golde DW. The Histiocytic bisorders:a
Pathophysiologic Analysis.Ann Int Med 1981. 94: 95-107
Sartoris DJ. Histiocytosis X: Rate and Patterns of Resolu
tion of Osseous Lesions. Radiology 1984; 152;679-684.
Manivel Rguez. C. y cols. Histiocitosis Reactiva Hemofago

citica. patologia { mex ) vol. 21, Pp 175-186



- 9] -

9,- Ramirez Mayans JA. Histiocitosis X en la infancia: clasi-
ficacidén, aspectos clinicos y procedimientos de diagnésti
co. Acta Pediat. Mex vol 1 (2) 1980 pp. 61-68

10.- panish HE. et al, Cytomegalovirus-Associated Hemophago--
cytic Syndrome. pediatrics vol. 75 no. 2 Feb, 1985, 28--83

11,~ cabanillas F y cols. Effective Ccombination chemotherapy~
of Adult Malignant Histiocytosis ( Histiocytic Medullary-
Reticulosis ) Med and Ped onc 4:29=34 ( 1978 )

12,~ pizzuto J et al. Adriamycin and splenectomy in the Treat
ment of Histiocytic Medullary Reticulosis, Med Pediatr,-~
oncol 8:41-46 ( 1980 )

13,- zucker JM. ét al. Malignant Histiocytosis in Childhood ~
clinical study and therapeutic results in 22 cases.
cancer 45:2821-2829, 1980

14.- Lahey M. E. et al. Histiocytosis X: Clinical Trial of ~--
chlorambucil: A Report From childrens cancer Study Group
Med pediatr Oncol 7:197-203 ( 1979 )

15.,~ grimm RA, et al. Reactivation of Hand-Schuller-christian
Disease Six and Thirteen Years after Discontinuation of

Systemic Therapy. Med pediatr Oncol 9:17-21 ( 1981 ).



16. -

17.-

18.-

19, -

20.-

21.-

22, -

- 92 -
Komp DM, et al. Quality of survival in Histiocytosis X ;
A Southwest Oncology Group Study. Med pediatr Oncol 8;-
35-40 ( 1980 ).
Greenberger JS et al. Systemic Histiocytosis. Current --
THerapy in Hematology-Oncology 1983-1984 Brain. Mcculloch
Ed. Mosby pp 133-38
Beckstead JH et al, Histiocytosis ¥ Cells and Langerhans
Cells: Enzyme Histochemical and Inmunologic Similarities
Hum pathol 15: 826-833, 1984,
Ferrando J. et al, Self-healing Cchilhood Histiocytosis -
X { 1llig-Fanconi disease ). Comments on ultrastructural
aspects and etiopathogenic classidication of histiocyto-
sis, Med Cutan Iber Lat Am 1982;10 ( 5 ): 323-38
guezada cCalvo E. et al. Multifocal eosinophilic granuloma
Analysis of 19 cases. Sangre ( Barc } 1984:29 { 4-4 } -~
405-12
Hartman KS. et al. Histiocytosis X: A review of 114 cases
with oral involvement. Oral Surg Oral Med Oral Pathol ~---
1980: 49(1}: 38-54
Neshit ME. et al; Histiocytosis X.
Brennemann's Practice of pediatrics vol. III chapter 23

pp. 1-13, 1966



- 93 =
23.~ panish EH. et al. sindrome Hemofagocitico asociado a -~
citomegalovirus. Pediatrics. ( ed. esp.) vgl. 19 No. 2~
pp. 123-25, 1985,
24.~ Risdall RJ. virus-associated Hemophagocytic Syndrome.--
A Binign Histiocytic proliferation Distinet from Malig-
nant Histiocytosis. Cancer 44:993-1002. 1979
25.~ Favara BE. MD. The pathology of " Histiocytosis .
Am. J. pPediatr Hemat/Oncol veol. 3 No. 1, 1981l pp 45~56
26.~ Broadbent and pritchar. Histiocytosis X~ Current contro-
versies. arch. Dis child 1985, 60:605-607
27.~ Komp DM. MDHistiocytosis. Continuing seminars,
Am, J pediatr Hematol oncol wol, 3 No, 1, 1981 pp 43
28.~ Lahey ME, Pronostic Pactors in Histiocytosis X.
am J pediatr Hematel Oncol 3 {1); 57-60, 1981
29,-Hsu 75 and. Komp DM. Clinical Features of Familial Histig
cytosis. Am J pediatr Hematol. Onecol 3 (1): 61+-65.1981
30.- Braunstein GD et al. Endocrine Manifestations of Histio-
cytosis. am J pediatr Hematol Oncol 3(l): 67-74, 1881
31.- Nesbit ME et al. The Inmune system and tha histiocytosis
syndromes. Am J, Pediatr Hematol Oncol 3 { 2 }: 141-149,

1981,



32.-

.-

4.~

35, -

36.-

7.~

38, -

9.~

- 95 -

Bunch WH. MD, Orthopedic and rehabilitation aspects of -
eosinophilic granuloma. Am J Pediatr Hematol Oncol 3 ~--
{2): 151-156, 1981

Starling KA MD. Chemotherapy of Histiocytosis.

am J Pediatr tiematol Oncol vol, 3 (2): 157-160, 1981
Richter MP, Mp. The role of radiation Therapy in the -~
management of children with histiocytosis X

AM J pediatr ({ematol Oncol vol, 3 {2); lel-163- 1981,
Komp DM. MD. Long-term sequelae of histiocytosis X.

am J pediatr Hematol Oncol vol 3 {2): 165-168, 1981

Ree HI MD, and Marshall EK MD. Lectin Distinction.

from Malignant Histiocytes..Cancer.36:2046-2050,1985.
Mdrquez Santillan L. v cols., Esplenectomia en Histioci-
tosis X.Rol. Med, Hosp. Inf. vol. XXXv No. 1, enero-feb
1978, pp 123-136

Torres Hernindez P. Pares G. Manifestaciones radioldgi-
cas de las histiocitosis en la infancia. Bol. Med Hosp
Inf. vol. XXXV. No. 1 enerc-tfeb 1978 pp. 87-95

Pediatric Oncology. Philip Lanzkowsky, 1983 gd. Mc graw
tiill capitulo 1l Histiocyvtosis Symdromes.

pp. 310-350



- 86 =«

40.- Khan A et al. Focal Histiocytosis X of the parietal Lobe:

4l.-

42, -

43,

cagse report, J Neurosurg. 52:43, 1980

Clinical pediatric Oncology. Sutow WW. Ed. Mosby 1973.
capftulo 15 Histiocytosis pp. 337-358

Pragtornos pulmonares volumen 1, Kending EL, Jr. Ed. ~--
salvat. 1980. pp. 649-~651

pediatric Clinical Gastroenterology, Silverman-Roy.

3a, Edicidn, Ed. Mosby 1983. pp 734.



	Portada
	Índice
	Introducción
	Generalidades
	Histiocitosis X
	Patología
	Clasificación
	Diagnótico
	Pronóstico
	Tratamiento
	Secuelas a Largo Plazo
	Diagnóstico Diferencial
	Objetivos
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía



