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Polimorfismo clinico de la histiocitosis X en una revision
de 24 casos

M. Cruz", X. PASTOR y A. PALOMEQUE

RESUMEN: Se presenta una revision sobre 24 pacientes pedidtricos afectos de His-
tiocitosis X, con especial atencion a las formas de presentacion clinica y sintomas
iniciales. La sistemitica adoptada comprende siete grupos (mis representativos que
los tres tipos clasicos): forma monostética, forma poliostética, dos tipos de aso-
cracidn de lesiones Gseas, partes blandas y/o viscerales malignas y cuadros con in-
.munodeficiencia primaria. Se concluye insistiendo en el polimorfismo clinico, la
variabilidad prondstica y la dificultad actual para un esquema terapéutico unifor-
me. PALABRAS CLAVE: HISTOCITOSIS X. GRANULOMA EOSINOFILO. RETICULOSIS.

CLINICAL POLYMORPHISM IN HISTIOCYTOSIS X IN A REVIEW OF 24 CA-
SES (SumMARY): Twenty-four children with histiocytosis-X are rewieved. Special
attention has been directed to complaints. The patients are distributed in seven
groups (more representatives than three classical forms): single-bone involvement,
muluple-bone involvement, two kinds of association between bone involvement,
soft tissues and for organic involvement, benign skin lesions, malignant skin-
organic involvement and forms with primary immunodeficiency. Finally it is poin-
ted out the clinical polymorphism, pronostic variability and the difficulty for and
uniform therapeutic management. Ky WORDS: HiSTIOCYTOSIS-X. EOSINOPHILE
GRANULOM. RETHICULOSIS.

[. INTRODUCCION

La histiocitosis X (HX) es una entidad nosologica cuyo diagnoéstico
clinico se complementa con un examen histolégico sugerido ya en su pro-
pio nombre. Esta enfermedad se encuentra rodeada de gran cantidad de
incognitas como pretende indicar el sufijo X, simbolo universal de la
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variable indeterminada. Esta incertidumbre le afecta en mualtiples aspectos:
etiologicos, patogénicos, clinicos, pronésticos y terapéuticos. Valga recordar
como muestra que segun diferentes autores se ha ido incluyendo la enferme-
dad en los apartados de metabolopatias por actimulo. hemopatias, procesos
oncologicos e incluso en algunos libros de texto se describe dentro del
capitulo de enfermedades inclasificables. La @natomia parologica confiere
unidad a la afeccion. El diagnéstico se confirma cuando la biopsia muestra la
coexistencia de un conjunto de células diversas (histiocitos, eosinéfilos, lin-
focitos y células gigantes multinucleadas), generalmente bien diferenciadas
(1), st bien las caracteristicas morfolégicas celulares pueden variar segtin el #-
po, oscilando también el porcentaje de participacion cuantitativa de los dis-
tintos tipos celulares. Sin embargo, el pronostico dependera mas de la ex-
tension y repercusion funcional de la enfermedad, que de sus aspectos histo-
l6gicos (2, 3). Por todo ello es imprescindible el estudio completo de la poli-
morfa clinica y de sus repercusiones funcionales.

II. ETIOPATOGENIA

Inicialmente se consideré como una enfermedad metabslica por aci-
mulo de lipidos, ya que los histiocitos adoptan un aspecto «espumoso»
debido a la presencia de inclusiones refringentes en su citoplasma. Pero
€sto no es asi en todos los casos, como tampoco se ha podido demostrar
siempre la naturaleza lipidica de las inclusiones, ni otras alteraciones del
metabolismo de las grasas. Otro intento inicial de agrupacion pretendid
encasillarla dentro del grupo de las reticulosis o reticuloendoteliosis, por
tratarse de un proceso proliferativo de células del sistema reticulo-endo.-
telial. Ciertos autores consideran que estas células derivan del monocito y
por tanto tienen su origen en la médula ésea. En base a esta teorfa agru-
pan una serie de procesos que van desde la leucemia monocitica aguda
hasta el granuloma eosinéfilo, segiin el grado de diferenciacion alcanzado
por la célula proliferante (véase Cuadro 1) (4, 5). Este origen monoblasti-
co ha sido revalorizado recientemente por algunos autores (6). Sin embar-
go, cl fallo de esta concepcion estriba en el hecho de que no se han podi-
do demostrar atipias que confirmen la existencia de una auténtica neo-
plasia. Ademis, las células proliferantes no tienen origen ni parecido con
las células endoteliales o reticulares.

Actualmente se estan descubriendo con mayor frecuencia alteraciones
imunologicas en pacientes afectos de HX sin tratamiento inmunodepre-
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CuaprO 1. HISTIOCITOSIS: CORRELACIONES ENTRE SINDROME CLINICO Y
DIFERENCIACION CELULAR (4, 5)

CELULA PREDOMINANTE ENTIDAD CLINICA

Enfermedades con diferenciacion celular escasa o variable

Monoblasto, promonocito Leucemia monocitica aguda
Promonocito, macréfago inmaduro Sarcoma de células reticulares
(linfoma histocitico)

Enfermedades con diferenctacion celular moderada

Monocito, macréfago inmaduro E. de Abt-Latterer-Siwe
Reticulosis histocitica medular
(0 histiocitosis maligna)

Enfermedades con bistiocitos bien diferenciados

Macrétago maduro e inmaduro E. de Hand-Schiiller-Christian
Macréfago maduro e inmaduro Granuloma eosinéfilo
Macréfago maduro e inmaduro Histiocitoma localizado

sor previo (7). No esta bien determinado atin si existe una relacion causa-
etecto entre ambas o bien si ambas son coincidentes. A pesar de todo se
han formulado diversas teorias para explicarlo. Una de las mis compren-
sibles propone que la inmunodeficiencia serfa la causa que permitiera la
diseminacién orginica de un agente exégeno, que estimularia la prolife-
racion de histiocitos, c€lulas gigantes y macrotagos en respuesta a este
fallo defensivo especifico. Recientemente han sido publicados varios casos
al respecto (8, 9, 10), destacando OSBAND la disminucion de linfocitos T
supresores v el aumento de los citotoxicos. En los casos destacados de la
casuistica del presente trabajo hay tres con inmunodeficiencia, y uno de
ellos con las caracteristicas de la enfermedad de Omenn. Incluso ciertos
autores (11) han descrito la presencia de unos cuerpos de inclusion en los
histiocitos, proximos al nicleo con unas caracteristicas determinadas y
constantes, presentes en todas las formas de HX por lo que se consideran
patognomonicos. Su naturaleza no esta atn bien determinada pero
podria tratarse de un agente infeccioso intracelular. En este caso el con-
cepto de la enfermedad cambiaria radicalmente y por lo tanto también se
deberian modificar los puntos de vista sobre los recursos terapéuticos. La
enfermedad de Omenn presenta rasgos clinicos de enfermedad de
Letterer-Siwe, tales como erupcién cutanea con predominio de las lesio-
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nes seborroides, hepatoesplenomegalia, adenopatias, eosinofilia vy
comprobacion histolégica de la histiocitosis, todo ello JUNto con w72uno-
aeficiencia combinada primaria, con afectacion simultianea de los sistemas
T'y By con el hecho (excepcional en las inmunodeficiencias) de hipertro-
fias ganglionares. Se ha sefialado un déficit de la enzima 5-nucleotidasa.
Las infecciones son graves y frecuentes con predominio de las neumonias
por pneumocistis. Los cuadros sépticos y las posibles reacciones de enfer-
medad cronica de rechazo inmunoldgico («graft-versus-host») explican en
parte la intensidad de los sintomas cutineos.

[II. SINTOMATOLOGIA

Como es bien sabido el concepto de Histiocitosis X engloba diversas
entidades clinicas, con sintomatologia a veces muy diferente. LICH-
TENSTEIN sugirid en 1953 este término para englobar las 3 entidades has-
ta entonces bien conocidas: la enfermedad de Letterer y Siwe (1924,
1933) como maids precoz, maligna y aguda; la enfermedad de Hand.
Schiiller y Christian (1893, 1915, 1920) de curso intermedio vy en tercer
lugar el granuloma eosinéfilo (Jaffe, 1940), que seria la entidad de la
evolucion mas lenta y mas benigna.

La enfermedad de Letterer-Siwe aparece en el lactante y suele llevar
un curso rapidamente fatal, presentando fiebre, linfadenopatias generali-
zadas, hepatoesplenomegalia y una anemia progresiva. Las lesiones cuti-
neas suclen ser muy caracteristicas, predominanto en el tronco con aspec-
to maculopapuloso, descamativo y hemorrigico. Como en todas las for-
mas, hay sus excepciones, como es la enfermedad de Illig-Fanconi, de
predominio cutineo y generalmente benigna. Su diagnéstico diferencial
puede plantearse desde el punto de vista histolégico y hematolégico con
la histiocitosis maligna en nifios (12) (13).

La enfermedad de Hand-Schiiller-Christian presenta la triada de
areas liticas en los huesos, sobre todo en el crinco, exoftalmos y diabetes
insipida. Tiene una aparicién insidiosa, predominando en la edad de par-
vulo o escolar y repetidas veces se confirmé la posibilidad de recuperacién
espontanca, asi como el pronéstico variable, si a la afectacion hipofisaria
se suma la de otras partes blandas (higado, bazo, ganglios, etc.), por lo
que es tal vez la forma clinica de menor identidad actual.

El granuloma eosinofilo tiene un curso mis insidioso atin y posible-
mente tiene un largo periodo asintomitico, de modo que se descubre en
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ocasiones con motivo de un traumatismo o de una radiografia realizada
por diversos motivos. Otras veces hay dolor, incapacidad funcional en la
region correspondiente o solo una tumefaccién externa visible. Las le-
siones pueden ser Gnicas o multiples (monostoticas o poliostoticas). Tam-
bién aqui se conoce la curacién espontinea o la persistencia durante
mucho tiempo, en cuyo caso la complicacién con fracturas es frecuente.
Es excepcional, pero posible, su aparicion precoz en lactantes pequeiios e
incluso de origen prenatal.

La experiencia clinica universal mostrd formas de transicion entre
las 3 descritas y asimismo la participacion de otros organos, aparte de
los citados. Por tanto aunque se recuerde la lesion 6sea dominante, se-
guida por la de piel, ganglios linfaticos e higado, no es raro encontrar
mediante estudios histologicos la participacion de médula 6sea, bazo,
mucosas, encéfalo, pulmoén, sistema nervioso central, oidos, sistema in-
mune, ctc.

La presente contribucién casuistica viene a apoyar este concepto y

el hecho de que la gravedad esté sometida en términos generales, a la
edad de comienzo y a la afectacién visceral, manifestada por sintomas
clinicos, funcionales o anatomopatolégicos. De ahi que se haya preteri-
do la sistematica basada en los organos afectados, empezando por las
formas Oseas, pero sin olvidar las de tipo visceral y de partes blandas
que pueden presentar mayores dificultades diagnosticas.

En la presente reviszon de los 24 pacientes afectos de Histiocitosts X
diagnosticados en el Departamento de Pediatria de la Universidad de
Barcelona, se ha preferido subdividirlos en los 7 grupos siguientes:

Afectacion monostotica exclusiva.

Afectacion poliostotica exclusiva.

Afectacion Osea y de partes blandas.

Afectacion Osea, visceral y de partes blandas.
Afectacion exclusiva de partes blandas.

Afectacion visceral y de partes blandas.

Afectacién cutinea, visceral con inmunodeficiencia.

~J O\ W B WD N e

En el Cuadro 2 se muestran los porcentajes de cada tipo y la parti-
cipacion de los distintos tejidos y organos. En el Cuadro 3 se especifi-
can las caracteristicas de la afectacion 6sea en 19 nifios y en el Cuadro
4 la edad del diagnéstico y la sintomatologia inicial.
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CUADRO 2. TIPOS DE AFECTACION Y PARTICIPACION EN DISTINTOS TEJIDOS
Y ORGANOS EN 24 PACIENTES, PEDIATRICOS AFECTOS DE HISTIOCITOSIS X

Monostética exclusiva: 4 . 16.?} 33 4 %
Poliostética exclusiva: 4 . 16;7) =
Osea y de partes blandas: . RIS
Tipo de Osea, visceral y partes blandas: y O [ %
afectacion Partes blandas exclusiva: 9! 4,1
Visceral y partes blandas: e, 2.3
Cutanea, visceral y déficit
inmunolégico primario: ko nzn. »oligl
Hueso: 19 .. 79.2 %
Higado: 9..37,5%
Piel: 8...33,3.%
Organos Tejdos blandos: 5.. 20,8 %
Hipofisis: 4.. 16,6 %
Ganglios: $-0 10,5 %
Médula osea: 1.. 4,1 %

CUADRO 3. PARTICIPACION OSEA EN 19 CASOS DE HISTIOCITOSIS X INFANTIL

Huesos del crineo: R IR bl Ty ¢ 79.0 %

Costillas: T A 21.0 %

Vértebras: 0T T SR | o b

Pelvis: BN B B 15.8 %

| Fémur: <t G 10,5 %
Huesos Maxilar inferior: L) D 10,5 %
Escapula: ISR L oa 5.3 %

Cabito: (L R A S 5.3 %

Radio: S e A 5,5 %

Hamero: R 5.3 %

(32 ) Planos: s 70 AR I 75.7 %
I1po morfolo- Largos: | SR A 15.2 %

gico de hueso Cortos: . e 0 7 P 0.1 %
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CUADRO 4. EDAD DE DIAGNOSTICO Y SINTOMATOLOGIA INICIAL

Tumoracién Osea: (R ren g AR 29.2 %

Total exantema: B i 15 %

Exantema sin fiebre: B oA, IR 16,6 %

Sintomatologia Otorrea: R R 16,6 %
mictal Cojera: SISOt | 12,5 %
(motivo de Total fiebre: TR | 12,5 %
consulta) Diabetes insipida: 2 e i ane e 8,3 %
Exantema + fiebre: I 8,3 %

Exoftalmos + fiebre: 1 LA N, 4,1 %

Hallazgo casual: i smsasivms 4,1 %

[nfeccion de repeticion: b i 4,1 %

R.N.: O Wy e ey 0 %

1-12 m.: B e 25 %

Edad de 12-24 m.: e vk 12,5 %
dragnaostico 2-6 a.: . § SIEY S S 45.8 %
6-12 a.: R 16,6 %

12-14 a.: 1 AN S 0750%

De cada grupo parece atil mostrar un ejemplo, basado en un resumen
breve de la historia clinica:

. Histiocitosis X monostética: Nifa de 5 afios de edad sin antecedentes de interés.
Dos meses antes de consultar sufre un #raumatismo craneal leve y quince dis antes de la
consulta sc aprecia una tumoracion en la region parieto-occipital izquierda. A la explora-
ci6n se comprueba la existencia de una tumoracion blanda, fluctuante, no dolorosa y ca-
rente de signos inflamatorios. La radiografia de craneo muestra una imagen geddica a nivel
parietal 1zquierdo, de bordes bien definidos y sin aumento de densidad, que se corres-
ponde con una zona de actividad en la gammagrafia 6sea con Tc” (Fig. 1). El resto de
esqueleto no muestra ninguna alteracidon. Se practica mtervencion quirdrgica, solo con
raspado de la zona, obteniéndose un material que al estudio anatomo-patolégico resulta
set un granuloma-eosindfilo. La analitica hemdtica (VSG, hemograma, etc.), es normal.
Tras tres afios de seguimiento no ha vuelto a presentar ningiin problema.

2.  Histiocitosis X poliostotica: Nia de 3 afos de edad, que acude a consulta por la
aparicion quince dias antes de una alteracién en la marcha con desviaciéon de la pierna iz-
quierda en abduccion. A la exploracién se evidencia una limiracién de separacion y rota-
c1on interna de la cadera 1zquierda, que despertaba dolor, confirmandose una cojera evi-
dente. Entre los eximenes complementarios destacaba una imagen litica en ceja cotiloidea
izquierda (Fig. 2). La biopsia mostré lesiones de granwloma eosinifilo. El resto de la se-
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riada esquelética fue normal. Se inicia tratamiento con clorambucil/, No obstante, al cabo
de dos meses aparcce un tumor doloroso en la mufieca izquierda, comprobindose en la
radiogratia una smagen geddica a nivel de la metifisis del ciibito. En este momento se
optd por la radioterapia. La evolucion fue satisfactoria, con «restitutio ad integrums en un
ano. Tras 9 anos no ha vuelto a presentar ningin problema.

FG. 1. Granuloma cosinéfilo. @) Imagen en esa-

¢'d!f!fh.£;fu_w &n !}.J r.nff'u*qm_,fr'..t cfe' Craneo, c‘fU

Aumento de captacion con Tc 99 correspondiente
a dicha zona

FIG. 2. Granuloma ecosinétilo. Radiografia de

pelvis con tmagen litica en ala iliaca izquierda

3. Histiocitosis X osea y de partes blandas: Lactante varon de 15 meses de edad. Ha
padecido otitis de reperticion y sc¢ le ha practicado drenaje lactimal a los siete meses. El
motivo de consulra es la presencia de fiebre elevada diaria de un mes de evolucion. A los
quince dias de inictada la misma aparece un exoftalmos progresivo (Fig. 3), que se acom-
pafia en los Gltimos dias de afectacién del estado general. A la exploracion destaca palidez
y exoftalmos i1zquierdo. La radiografia seriada esquelética muestra una imagen geédica en
calota craneal, region parictal izquierda y otra zona de insuflacién con ostedlisis en el arco
costal postertor de la 5.* cosulla derecha (Fig. 4.). La eritrosedimentacion estaba elevada.
El resto de exdmenes complementarios fueron normales o negativos. Se practicod #rata
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miento con G-mercaptopurina, siguiendo buena evolucién durante 12 afios, sin conocerse
la existencia de otras manifestaciones.

FIG. 3. Histuocitosis osea y de partes blandas

(Hand-Schiiller-Christian incompleta). Exoftalmos

FIG. 4. Imagenes osteoliticas craneales. b) Lesion
costal en el mismo paciente

4. Histiocitosis X con afectacion exclusiva de partes blandas (predominio cutineo be-
nigno): Lactante vardn de 6 meses de edad, antre cuyos antecedentes sélo destaca haber
padecido una ictericia neonatal prolongada idiopitica, que requirié fototerapia. A los tres
meses de vida inicia Jesiones puntiformes predominantemente papulo-maculosas en tron-
co, que evolucionan hacia la descamacion (Fig. 5). A la exploracién no se encontré ningu-
na otra anomalia. Los examenes complementarios (VSG, hemograma, perfil hepatico,
proteinograma, médula 6sea, seriada esquelética y fondo de 0jo) fueron normales o nega-
tivos. La biopsia cutanea estableci6 el diagnéstico de Histiocitosis X cutidnea benigna (for-

ma de Illig-Fanconi). No se practicé tratamiento. Tras 17 meses de diagnéstico no se han
producido otras manifestaciones.
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FIG. 5. Histiocitosis cutinea benigna tipo Illig-Fanconi. @) Aspecto general del paciente. b) Le-
stomes cutaneas (papuias, equimosis)

3. Hustiocitosts X Gsea, visceral y de partes blandas: Sc trata de un cjemplo de ti po
Hand-Schiiller-Christian ampliado, con diabetes insipida y otras alteraciones.

Nifio de 5 afos de edad que acude al Servicio por presentar otalgia izquierda con
otorrea cronica de 2 meses de evolucion, rebelde a diversos tratamientos. En los ltimos
siete dias se ha complicado con la aparicion de fiebre v de una tumoracion retroauricular
izquierda. A la exploracién se constata la misma con caracteristicas inflamatorias: existe
asimismo palidez, fiebre y tumoracion cervical anterior que se desplaza con la deglucion,
correspondiente a un boczo (Figs. 6 y 7). También se pueden palpar cadenas ganglionares
cervicales laterales de caracteristicas patoldgicas. La exploracién toricica pone de manifies-
to una disminucién del murmullo vesicular en el hemitérax derecho con matidez a la per-
cusion. En abdomen se aprecia una bepatomegalia de 2 em. La velocidad de sedimenta-
cion globular estaba elevada (48 mm. 1.* hora) con anemia importante (Hb = 8.6 gr/dl)
de tipo ferropénico, disproteinemia con aumento de la alfa-2 v gama sobre todo a expen-
sas de la 1gG e IgA, déficit de la inmunidad celular v normo funcién tiroidea. La
radiologia esquelética demostr6 una destruccion de la mastoides izquierda. 1a radiografia
de torax ofrecia un patron intersticial bilateral de tipo reticulo-nodular con imagen en pa-
nal y derrame pleural bilateral. La gammagrafia tiroidea mostré la presencia de #6dulos
frios y un patron heterogéneo-infiltrativo en el resto del parénquima. Las biopsias de mas-
toides, ganglionar y tiroidea confirmaron el diagnastico de Histiocitosis X. La evolucién
inicial fue desfavorable, apareciendo miltiples neumotérax enquistados (Fig. 8) con re-
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FIG. 6. Forma 6sea, cutdnea y visceral (tipo Hand Schiiller-Christian, ampliado). a) Aspecto gene-
ral. Destaca bepatomegalia. b) Bocio

FIG. 7. El mismo paciente de la figura anterior. a) Otorrea. b) Tomografia computarizada: afecta-
cion del hueso temporal en la region mastoidea



40 M. CRUZ Y COLS.

percusion gasométrica, que obligaron a la prictica de una toracotomia bilateral. Las biop-
stas pleural y pulmonar confirmaron la misma etiologia. Mas adelante inicié un cuadro de
polidipsia-poliuria, manifestacion de una diabetes insipida central, que respondié bien 2
la administracién de desmopresina nasal. Se practicé quimioterapia con clorambucil. A los
ocho meses de finalizado este tratamiento, presentd unas adenopatias cervicales de creci-
miento ripido, cuya biopsia confirmé nuevamente la histiocitosis y obligé a una segunda
pauta terapéutica con Vincristina y 6-mercaptopurina, obteniéndose hasta el momento
buenos resultados.

FIG. 8. Neumotorax enguistado
en el bemitorax derecho y patron
intersticial en «panalv en el pul-
mon zquierdo en el mismo pa
ciente de las figuras anteriores

6. Histwocitosis visceral y de partes blandas: Ejemplo de nuestra experiencia sobre
formas graves del lactante, correspondientes al clisico tipo de Abt-Letterer-Siwe, sobre el
cual hace mucho tiempo publicamos una observacion (12):

Lactante varon de 6 meses de edad. Entre los antecedentes patolégicos llama la aten-
ci6n haber padecido una o#itis supurada a los dos meses y medio, que se ha cronificado,
presentando exacerbaciones y remisiones. Por la misma época inicia un cuadro cutineo ca-
racterizado por una erupcion pistulo-vesiculosa, iniciada en el drea del pafial y luego ge-
neralizada a espalda y cuero cabelludo. Posteriormente las lesiones evolucionan hacia
costras descamativas. Una semana antes del ingreso inicia febricula. Durante este intervalo
de tiempo aparecen algunas lesiones en la mucosa bucal. La exploracién clinica
comprueba las lesiones cutineas (Fig. 9), asi como tumefacciones preauriculares bilaterales
dolorosas, con supuracién del conducto auditivo izquierdo, hepatoesplenomegalia y
micropoliadenia generalizada. Entre los eximenes complementarios destaca afectacién de
la médula sea, con infiltracion histiocitaria y eosinofilica (Fig. 10); aumento de la eritro-
sedimentacién (40 mm. 1.2 hora) y de la LDH (1531 u/ml.). El cultivo de la supuracion
6tica resultd positivo a Pseudomona. Se comprobaron datos, asimismo, de inmunodefi-
ciencia celular con hiper IgM. La radiografia seriada 6sea, fue normal. Se administraron
cinco tandas de Vincristina. A los cuatro meses del diagnéstico se produjo el exitus en otro
Hospital a consecuencia de un proceso séptico.
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FIG. 9. Forma maligna precoz del lactante (tipo
Abt-Letterer-Siwe): erupcion piastulo-vesiculosa
retroauricular
FIG. 10. Em e/ mismo caso anterior el mielogra-
ma muestra invasion de la médula ésea por histio-
cttos y eosinofilos
FIG, 11. Histiocitosis cutaneo-visceral con inmu-
nodeficiencia primaria, tipo enfermedad de
Omenn: lesiones cutaneas de predominio eritro-
dérmico-descmativo
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7. Afectacion cutinea y visceral con inmunodeficiencia combinada grave (Enferme-
dad de Ommen): Lactante hembra de cuatro meses de edad sin antecedentes familiares,
con una candidiasis cronica en cavidad bucal y dermatitis de area del panal desde los 15
dias de vida, que intermitentemente se ha generalizado produciendo /esiones cutaneas
eritrodérmicas, en ocasiones purpiiricas, que posteriormente sufren descamacion. A los
dos meses, coincidiendo con la supresion de la lactancia materna, inicia un cuadro
diarreico con estacionamiento ponderal que ha persistido hasta el momento del ingreso.
Asimismo ha padecido una infeccién urinaria por Pseudomona aeruginosa y sucesivas
sobreinfecciones cutineas (enterococo, Pseudomonas, E. coli, etc.). La exploracion de
ingreso muestra las Jesiones cutaneas descritas (Fig. 11), hepatomegalia de 3 cm. y presen-
cia de adenopatias rodaderas. Entre los eximenes complementarios se comprueba una -

munodeficiencia humoral y celular con aumento de la IgE (1112 u/ml.), eosinofilia abso-
luta (superior a 3.000 eosindfilos por mm3), elevacion de la enzimologia hepitica en plas-
ma (GOT = 125 U/ml.; GTP = 110 U/MI.; gama GT = 69 U/ML 5-nucleotidasa = 47
U.), y disproteinemia con aumento de las fracciones alfa-2 y betaglobulinas. Otras deter-
minaciones (Zn, test de Gordon, test de Boyden, test del sudor, complemento, marcado-
res séricos de la hepatitis B, etc.) fueron normales o negativos. Las biopsias cutinea y
ganglionar mostraron la infiltracion por histiocitos atipicos y abundantes eosinéfilos. Evo-
lucién: el empeoramiento clinico con persistencia de diarrea y la candidiasis obliga a ini-
ciar una alimentacion parenteral. No obstante se asiste a un deterioro analitico de las
cifras de inmunoglubulinas y de las pruebas funcionales linfocitarias, sufriento la paciente
procesos sépticos por diversos gérmenes (Estreptococo, enterococo), aumentando la hepa-
tomegalia, apareciendo esplenomegalia y desarrollando en varias ocasiones un cuadro de
CID. Finalmente, aparece una taquipnea progresiva con patrén radiolégico de torax
caracteristico de neumopatia intersticial por Pneumocistis carinii, falleciendo la paciente a
la edad de 6 meses y medio.

IV. DISCUSION

La presente serie abarca desde enero de 1966 a noviembre de 1983.

En este periodo se han estudiado 24 pacientes hospitalizados por Histioci-
tosis X en el Departamento de Pediatria de la Facultad de Medicina y
Hospital Clinico de la Universidad de Barcelona. La distribucion por se-
xos fue practicamente similar en ambos: 13 varones y 11 hembras. Entre
los varones se produjeron 2 exztus (15 %) y entre las nifias 4 sobre 1, de
modo que hay una mortalidad superior en las hembras. En cuanto a la
edad, la mitad de los casos se diagnosticaron entre los 2 y los 6 afios, aun-
que en el periodo de lactante (1-24 meses) se registra una incidencia im-
portante que llega a nueve casos (ver Cuadro 5).

La forma clinica mas frecuente ha sido la afectacion 6sea asociada a la
participacion de otros tejidos (hasta un 79 %), seguida por la afectacion
Osea exclusiva (33 %), repartiéndose por un igual las formas monostéticas
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y poliostoticas. En altimo lugar se encuentran las formas con compromiso
visceral y de partes blandas sin afectacién 6sea, datos que coinciden con
otras revisiones.

CUADRO 5. RELACION ENTRE LA EDAD EN EL MOMENTO DE DIAGNOSTICO Y
LA MORTALIDAD

Edad Supervivencia Exitus Toral

1-24 m. 3 6 9

2-12 a. 15 0 15
18 6 24

X% = 13,1259 (con Correccion de Yates) (y = 1; a <0,001)

DIFERENCIA ALTAMENTE SIGNIFICATIVA

Respecto a la participacion de los diversos organos y tesidos, el mas co-
miin es el hueso, pero cabe destacar la existencia de alteraciones hepaticas
en 9 casos, variando desde la simple anomalia analitica hasta la hepato-
megalia con insuficiencia hepatica; pulmonar en 4 casos (16 %), bien con
el hallazgo de un patron radiologico de tipo intersticial o bien la apari-
c1on de un neumotdrax recidivante, aparte las complicaciones infecciosas;
tiroidea en un caso con destruccion parcial glandular y normofuncién ti-
roidea (ejemplo 5) y por Gltimo hipofisaria en 4 casos manifestada en to-
dos ellos como una diabetes insipida, mds nanismo en otros. Los tegu-
mentos participan también con frecuencia de la forma conocida (eczema,
parpura, eritrodermia parecida a la enfermedad de Leiner, etc.).

En cuanto a la simtomatologia inicial como motivo de consulta
(Cuadro 6) figura en primer lugar la participacion del siszema esquelético

CUaDRO 6. RELACION ENTRE LA EDAD Y LOS SINTOMAS DE INICIO

Sintomas de inicio 1-12 meses 12-24 meses 2.6 afios 6-12 afos

——

Exoftalmos —
Diabetes insipida
Fiebre

Otorrea
Exantema
Tumoracidon Gsea

o |
RS
o | wl N
o ||

Los cilculos estadisticos han demostrado que existe diferencia altamente significativa entre
el tipo de afectacion y la edad, asi como entre forma clinica y supervivencia.
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en forma de tumoracién 6sea o de cojera (hasta un 50 % aproximada-
mente). La oforrea es un signo relativamente frecuente, que suele presen-
tarse como manifestacion tnica durante un periodo de tiempo algo pro-
longado, previamente a la aparicion de otra sintomatologia, caracterizan-
dose por su cronicidad y rebeldia al tratamiento. Otras formas de presen-
tacion fueron el exantema y el sindrome febril prolongado, que se dan
sobre todo en el grupo de menor edad, mientras que los signos descritos
anteriormente predominan en pacientes de edad superior a los 2 afios.

La mortalidad ha estado ligada estrechamente a la edad de aparicion
de los primeros sintomas y del diagnéstico (Cuadro 5); el 80 % de los en-
fermos diagnosticados antes del afio fallecieron al cabo de poco tiempo.
Del grupo diagnosticado entre 12 y 24 meses, fallecid el 33 %. Y en ni-
fios con edad de diagndstico superior a los 2 afios no consta ningun exzzus
con los controles de seguimiento. También la mortalidad esta ligada al t:-
po clinico de presentacion. En el grupo de afectacion visceral y de partes
blandas (todos los casos en lactantes menos de 12 meses) no hubo super-
vivencia, mientras los pacientes que presentaban ademas afectacion osea,
la mortalidad se limit6 al 28 % con edades dispersas. En los restantes ti-
pos clinicos no hubo ningtn exzzus.

Los datos del mal prondstico han sido: edad de inicio de la sintomato-
logia inferior a 2 afos (exantemas, fiebre, otorrea), participacion visceral y
de partes blandas, mientras la participacion 6sea aislada es de buen pro-
nostico, sobre todo por encima de los 2 afios. Estos datos coinciden bastan-
te con los de LAHEY, LUCAYA y otros (14, 15, 16, 17, 18, 19). Los primeros
proponen un sistema de puntuacion, segin el cual el prondstico seria mer-
tal en un cien por cien, entre 7 y 9 puntos, del 70 % entre 5 y 6 del 14 %
para una puntuacion menor de 5. Se concede 1 punto por cada 6rgano
afectado: esqueleto, bazo, higado, ganglios, piel, oido medio, sistema he-
matopoyético, pulmoén, hipofisis. También apreciamos coincidencia en las
revisiones nacionales mas recientes o extensas (20, 21, 22, 23).

La terapéutica ha reflejado las alternativas sucesivas y la continua
controversia, ante sus efectos secundarios, la falta de criterios evidentes
sobre el quimioteripico de eleccion, el conocimiento de remisiones es-
pontaneas y la participacion inmunitaria, cada vez mas conocida (en la
presente serie, dos inmunodeficiencias posiblemente secundarias y una
primaria).

Los autores han preconizado criterios conservadores en lo posible, lo
que a la luz de los conceptos inmunolégicos parece defendible. En las le-
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siones Oseas Gnicas y region de facil acceso quirdrgico, es indudable que
el raspado primitivo de la lesion suele ser curativo. Se puede completar
con rellenado de médula 6sea y a veces radioterapia (no superior a 600
rads), en especial si la lesion recidiva o no es posible la extirpacién quirdr-
gica. En algunas localizaciones multiples se utilizan corticoides y radiote-
rapia, asi como la inyeccion directa de corticoides en el hueso, que da re-
sultados similares a los obtenidos en quistes 6seos aneurismaticos. Cuan-
do existe participacion visceral o sistémica las dudas son mayores. Gene-
ralmente se asocia Prednisona y un guimioterapico. Como se ha visto en
nuestra serie y en otros trabajos (24), las respuestas no difieren posible-
mente segin se emplea Mecaptopurina, Clorambucil, Metotrexate,
Vincristina, Vimblastina o Ciclofosfamida. La afectacion inmunologica
requiere ensayar los extractos timicos u Otros recursos.
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