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PROLOGO. 

Al iniciar la carrera de medicina me import! 

ba llegar a preservar la vida de una persona; fui 
creciendo como m~dico y entendí que para lograrlo 

debería tener presente su estado de salud, pero -

al llegar a tratar con los niños descubrí que el 

mantener su vida y salud eran importantes pero n~ 
cesitan un trato humano, ser escuchados, dejarlos 

opinar .... 

Tuve que aprender que en ocasiones es mejor
dejar ir la vida antes de que dañe o lastime más. 

Los niños me han mostrado un mundo lleno de 
fantasías, amor, juegos, dulces, así como la mag

nitud con la que el daño, las enfermedades, el 
desamor, el abandono y la soledad desintegran su

pequei'ía unidad. 

La carita inexpresiva de un niílo refleja la

soledad y el abandono en que se le ha tenido; una 
mirada a hurtadillas muestra la necesidad que 

tiene de abrirse al mundo y el temor a ser recha

zado; la hostilidad que manifiesta deja tangible

el deseo de que se le ame pero al 111isrno tiempo la 

conciencia de que no será saciado; las lágrimas -
mudas que corren por sus mejillas son el lenguaje 
oculto de la injusticia en la que se encuentra; -



es la impotencia y el reclamo de un mejor mundo -

de una mejor vida. 

Los niílos, cajitas de sorpresas, llenas de -

amor, alegria, sonrisas, besos, caricias, ternura, 

belleia, brincos, gritos, fantasia y sinceridad,
llenan con su sola presencia al mundo de flores y 

la obscuridad con el sol. Nos hacen ver que ten~ 

mos a6n algo bueno que cuidar y nos hacen sentir

importantes cuando acuden a nosotros con sus pre

guntas, descubrimientos y reflexiones. s610 
ellos logran que el mundo conserve huellas de la

existencia de otros tiempos para ilustrar el cono 
cimiento de la pequeña gente que viene atrás. 

Ellos logran que el amargado, el que se encuentra 

solo, sienta una dulce compañia. s610 el niño es 

capaz de gritarle al mundo su injusticia sin pal~ 

bra alguna. 

Una carita sonriente brilla con tal magnitud 

que opaca al sol; contagia al mundo con su ale 

gría; conmueve al indiferente a comprometerse con 

la vida; ayuda e inspira al derrotado a iniciar -

nuevamente la lucha y un simple beso obliga a 

cuidar y conservar al pequeño niño que todos lle

vamos dentro. 

Silvestre te dedico estas lineas porque con

tu sola presencia me ensenaste otro mundo y al e! 
tenderme tus brazos me regalaste una nueva vida. 

Carmen Raña. 
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HISTIOCITOSIS X _,,,.--

INTRODUCCION 

Las histiocitosis son un grupo de enfermeda

des con una base patol6gica localizada o disemina 

da de los tejidos normales dadas por una prolife
raci6n de histiocitos reconocibles morfol6gicame~ 
te; dentro de este grupo se incluyen a las histi~ 
citosis medulares, la retioculoendoteliosos o hi! 
tiocitosis maligna, la linfohistiocitosis eritof~ 
gocítica familiar, la reticulohistiocitosis liga
da al cromosoma X, la reticulohistiocitosis con -
hipergamrnaglobulinemia y la histiocitosis X. (1) 

Definición.- La Histiocitosis X es una en -
fermedad del sistema reticuloendotelial, con pro

liferación de macrófagos de aspecto normal, con o 
sin asociaci6n de reacción inflamatoria de eosinó 

filos, neutrófilos y células mononucleares; que -
comprometen los tejidos como la piel, huesos o 

vísceras. Dentro de este grupo se integran tras
formas clínicas, que por mucho tie1i1po fueron con
sideradas como entidades distintas; el granuloma
eosinófilo la enfermedad de Hans-SchUler-Christian 
y la enferme'darl de Letterer-Siwe. La gravedad de 
esta entidad varía desde benigna hasta la sistém:L_ 

ca y fulminante. (2) Este padecimiento aunque 
tiene un comportamiento neopl§sico, no esta consi 
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derado propiamente una neoplasia, ya que tiene 
ciertas caracteristicas que lo diferencian de las 

neoplasias: cuenta con un curso clínico con remi
siones y exacerbaciones frecuentes; cerca de un -

30 - 40% de los pacientes sobreviven sin trata 

miento; el tipo celular en forma individual es 

normal, además de que existen diferentes formas -

celulares en las lesiones. (3) 

Historia.- El primer caso publicado en la -
literatura médica fué realizado por el Dr. Hans.

en el año de 1893, quién refirió el caso de un p~ 

ciente de 3 años de edad, con el diagnóstico de -

tuberculosis y poliuria; posteriormente el Dr. 

Kay en 1905 cita un caso similar; en 1915 el Dr.

SchUller describió dos casos más. En 1920 el Dr. 

Christian describe una tirada constituida por 

exoftalmos, diabetes insípida y lesiones osteolí

ticas en los huesos membranosos, recibiendo por -

mucho tiempo la denominación de "Triada de Chris

tian". En 1921 el Dr. Hans hace Ja revisión del

caso publicado 20 aílos antes y menciona que se 

trata de un prescolar"lasculino, de 3 a:los de edad, 
que presentaba hepatoesplenomegalia, petequias, -

dermatosis generalizada similar a la sarna, que -

se asociaba con exoftalmos poliuria y lesiones 

osteolíticas, dejando ver una relación con las 

publicaciones del Dr. Christian. Sste caso cuen

ta con las características de la forma crónica y 
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la aguda de esta entidad. (4) En 1924 el Dr. 

Letterer, public6 el caso de un nifio de 6 meses

de edad con fiebre, otitis media supurada, bila

teral, linfadenopatia generalizada, hepatoesple

no111egalia y púrrura. En 1928 el Dr. Rowlan pos

tula corno posible etiología a los trastornos en

el metabolismo de los lÍpidos. ( 5) 2n 1933 el -

Dr. Siwe describi6 en la literatura el caso de -

una nifia de 16 meses de edad con hepatomegalia,

adenopatías y grandes lesiones en peroné izquieE_ 

do. En 1936 los Drs. Abt y Denholz describieron 

en conjunto los 9 cusos citados previamente, 

además de uno de ellos, refieriendo a esta enfeE_ 

medad como de origen desconocido y denominando -

los Enfermedad de Letterer-Siwe. Los Drs. Otani 

y Ehrlich, describieron 5 casos de granuloma 

eosin6filo que simulaban una neoplasia primaria, 

en 1940. (3) En 1952 el Dr. Farber trató de 

establecer que la etiología de esta entidad era

diferente al trastorno de lipidos, al describir

las semejanzas y las grandes diferencias entre -

la enfermedad de Niernann-Pick y la enfermedad de 

Hans-Schüller-Christian. (6) 

Lichtenstein en 1953 realiz6 la integración 

de las tres formas clínicas dentro de un solo p~ 

decimiento designandolo como Histiocitosos X. (7) 

En 1958 el Dr. Jorhsolm describió el uso de la -

terapia con rayos X para la enfermedad de Hans -

Schi1ller-Christian. (8) E:n 196~ Lahey puntuali-
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z6 la importancia de la quimioterdpia en los ni -

ñas con histiocitosis. (9) Los Drs. /1.lvioli, 

Lasershon y Lopresti hicieron una revisi6n de la

enfermedad de Hans-SchUller-Christian, citando 

los resultados que obtuvieron con la terapia con

prednisona en 1%3. (10) r~n cuanto a los estu -

dios histol6gicos, se descubren una estructuras -

dentro de los histiocitos, los oránulos de Lange~ 
hans, por lo que a estas células se les denomin6-

células de Langerhans; esto se reporta en 1971 

por el Dr. Hashimoto. (11) aunque existen public~ 

cienes previas en las que se hace mención de ta -

les estructuras, tal es el caso de la revisión 

histológica con microscopia electr6nica de casos
diagnosticados, ~orno enfermedad de Letterer-Siwe ,

hecha por el Dr. cavcilla en 1967. (12) 

Etiología.- Esta entidad no tiene una etio

logía bien demostrada, los diferentes autores que 

han escrito al respecto citan un variado n6mero -
de factores como posibles causas; entre los que -

destacan: los factores genéticos los cuales se 
basan en los reportes de pacientes gemelos homoc! 

gatos con Histiocitosis X; adem&s se ha observado 

que el sexo masculino, se afecta en mayor propor

ción que el femenino en una relación de 2:1; 

también se ha citado al factor inmunológico como

responsable, así como al infeccioso y neopl&sico
como desencadenantes de esta entidad. (2) 
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Ciertas evidencias clínicas e histológicas
han apoyado a los agentes infecciosos como cau -
santes de esta enfermedad, además de que los re

portes de remisiones después de la terapéutica -
con antimicrobianos refuerzan más aún tal argu -
mentación. Entre los principales agentes infec

ciosos citados se encuentran el ~icrobacterium -
tuberculosis, Salmonella typhi y al Plasrnodium -
vivax; la identificación de los gránulos de Bir
beck, una estructura en forma ele raqueta dentro
del citoplasma de las células de Langerhans, su
gieren como etiología a la infección viral, aun

que los esfuerzos hechos hasta el momento para -
demostrar lo anterior no han sido productivos. -
(3) 

Los estudios realizados en las Últimas déca 

das, han mostrado que este padecimiento cuenta -
con una proliferación de histocitos y eosinófi -
los dentro de las lesiones; estos contienen unos 
organelos intracitoplasmáticos denominados grán~ 
los de Langerhans o de Birbeck, los cuales se 
cree que sean parte del aparato de Golgi o de la 
membrana celular y que actualmente se sabe que -
estas células son patogomónicas de la Histiocito 
sis X; aunque este tipo celular también se ha re 
portado en la hi.stiocitosis maligna. (2) 

Los factores inmunológicos explican más ob
jetivamente la posible etiología de la Histioci.-

10 



tesis X; el hecho de que las células que ocasio -

nan la lesión en los tejidos son inmunoreactivas
apoya en gran medida esta posibilidad; los histi~ 

citos, eosinófilos, linfccitos, uonocitos y célu

las mononucleares juegan un papel ch~n tro ele la 

res pues ta inmune clel su je to. Los linfocitos al -

parecer juegan un rol i1nport¿rnte en la etiología

de esta entidad, ya que algunas teorias postulan

una disfunción de estos para responder a un estí 

mulo inflamatorio tisular, lo que ocasiona la pr~ 
liferación exagerada de histiocitos; dSÍ mismo, -

el hecho de que existan algunas formas de inmuno

deficiencias cornbinadas con la histiocitosis X, -

asociado a que cerca del 90% de los casos autops!a 

dos tienen compromiso del timo apoya fuertemente

esta teoría. (3) En algunos reportes realizados, 

se habla de que existe una disminución de las sub 

poblaciones OKT6 y OKTB de linfocitos como lo ha

postulado el Dr. Boug y sus colaboradores los 

Drs. Hurtubise y Wong (13). 

Patología y patogenia.- En 1967 el Dr. Cav

cilla describió una estructura citoplasmáticas en 

forma de raqueta, dentro de los histiocitos, a 
los que por su semejanza con los descritos por 

Langerhans, las denrnninó de esta fonna, (12) los

cuales se han explicado crnno parte del Aparato de 

Golgi o de la membrana celular; ( 3) más tarde el

Dr. Hashimoto difunde tal clescubt•imiento, dejando 

ver la posibilidad de que estas sean las causan--
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tes de la enfermedad; (11) estas c~lulas actual -

mente sabernos que son las patognomónicas rJe esta
entidad y son responsables de las lesiones. 

La proliferación de histiocitos y eosin6fi -
los en los tejidos produce la destrucción de es -
tos y dependiendo de la gravedad y extensión de -

esta, es la forma clínica que puede adoptar, asi

mismo la edad en que se inicien los trastornos es 

importante para el curso y forma clínica. 

Los linfocitos juegan un papel importante en 

la pategenia de la Histiocitosis X; los Drs. Os -
band y Jeffrey han encontrado anormalidades inmu
nológicas en los pacientes con esta enfermedad; -

ellos han citado la presencia de linfocitos circ~ 
lantes espontaneamente citotóxicos, asi mismo han 
apreciado una disminución ele los receptores de 
superficie 112 para la histarnina en los linfocitos 
T supresores, asi como la presencia de anticuer-
pos an tieri trocitos autólogos. Cuando se les da 

a estos pacientes estracto de timo crudo, tales -
anormal idacles se corrigen. ( 14) 

Las c~lulas de Langerhans, han sido objeto -

de m6ltiples estudios 6ltimamente, encontr~ndose
que estas contienen una serie de antígenos, tanto 

en la superficie como en el citoplasma, lo que -
sirve para la identificación con marcadores inmu-
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nol6gicos y su diferenciaci6n de los histocitos -

benignos. Estos hallazoos han sido reportados 

por los Drs. Taieb y deMascarel, quienes utiliza
ron un sis terna monoclonal de anticuerpos, (OK'l'6 ,

OKT4 y OK:'l1 ) y uno policlonal ( ;,roteína S/100), -

encontrando que los histiocitos con gránulos de -

Birbec~c se tiñen fuerte:nentc para los OKT6 y OKM1, 

mientras que lo hacen moderadamente para OKT4 y -

proteína S/1 OO. ( 15) Con lo anterior se puede 

explicar el comportamiento de estas células con -

los diferentes procedi1uientos iniilunológicos. El

Dr. Hajdu us6 la aglutinación con anticuerpos con 

una técnica de histoquímica, encontrando que las
c6lulas de Langerhans en el Granuloma eosinófilo

aglutinan fuertei:lente a nivel del aparato de Gol

~i, lo que puede ser la clave en forma clínica 

que adopta un paciente con esta enfermedad, acle -

más permite en cierta forma la diferenciación de 
alguna forma de este padecimiento. ( 16) 

Otros estudios sobre estas células, realiza

dos con un sistema monoclonal con 18 anticuerpos
y con una t&cnica de inmunoperoxidasa, proporcio

na la existencia de un fenotipo de las c&lulas de 

la Histiocitosis ;(, siendo estt" '~l HLA Dl(+Leu 3éi+, 

el cual es similar en los linfocitos de los nódu

los linfáticos. Por otra parte se ha encontrado

relación entre diferentes estirpes celulares y ª! 
ta entidad, apreci6ndose una dis~inución de las -
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células asesinas naturales así corno las células T 
supresoras en los casos agudos, mientras que en -
la forma crónica se aprecia un número normal, 
sugiriendo que la presencia o ausencia de estas -
marca la forma clínica que tendr& el paciente. 
( 17) 

Actualmente se investiga la posibilidad de -
que exista una deficiencia pl'imaria en los linfo
citos, lo que ocasiona una proliferación secunda
ria de histocitos asi como una deficiencia priwa
l'ia en el sistema rnonoci to-macrófago con una in-
munodeficiencia secundaria. Lo anterior explica
c¡ue el mal funcionamiento de los linfocitos, oca
sione un sisterna inmune afectado, con una respue~ 
ta intensa de histocitos ante una lesión tisular, 
por cualquier causa, de ahi que algunos autores -
postulen a los procesos infecciosos como respons~ 
bles de este padecimiento. En cuanto al defecto
primario en los monocitos y macrófagos y la inmu
nodeficiencia se explica que estb en relaci6n di
recta o con mediadores solubles; esto aunado a 
los reportes hechos sobre la presencia de monoci
tos y la inhibición de estos sobre los linfocitos, 
permite entender la interde;Jendencia de ambos 
factores. El Dr. Sibbitt r"studió algunos pacien
tes con enfe~nedad de ílodgkin, concluyendo que 
los monocitos podía inhibir la respuesta linfoci
taria por medio de las prostaglandinas o sus deri 
vados. ( 18) 
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Se cita en la literatura el hecho de que las 

células de Langerhans, son capaces de secretar 

sustancias tales crnao la interleucina 1 y las 

prostaglandinas E2, evidenciando esta facultad 

cuando se les estimula con interfer6n g~íla y end~ 

toxinas. Así :itis1110 se ha observado que es tos 

padecimientos sufren rnás frr.~cuen te111ente de infec
ciones producidas por virus, coDo el de la Rubeo

la, Varicela, Citomegalovirus, y el virus del 

Epstein-Barr, lo cual analizándolo con lo ante 

rior podemos ver que son los responsables direc-

tos de las lesiones osteolíticas, ya que estos 
agentes infecciosos estü1ulan la producci6n de 

interfer6n y esto la producci6n de Interleucina 
y prostaglandinas E2, causantes de las lesiones -

osteoliticas, esto a su vez lleva a favorecer in

fecciones y con esto la lesión; explicando de es

ta forma tanto las lesiones de la enfermedad y -

las complicaciones que presentan estos pacientes. 

Las lesiones dérmicas de la enfermedad, se -

caracterizan por una gran agregaci6n focal de hi~ 

tiocitos rnononucleares limitados a la zona subep! 

dérmica (1 ). Estas lesiones se acompafían de des

trucción local de un pequefio n0mero de linfoci -

tos, eosinófilos y neutrófilos. Las lesiones a -

nivel de bazo y módulos linfáticos se caracteri-

zan por un infiltrado sinusoidal de células de -
Langerhans sin alteración do la arquitectura nor

mal, además no se encuentra predilecci6n ~ar alg6n 



tipo celular; en algunos casos se puede encontrar 

hiperplasia reticuloendotelial. Tanto las lesio

nes hepáticas, pulmonares y 6seas se acompaílan de 
proliferaci6n de c~lulas de Langerhans, mostrando 
los dos primeros, sinusoides e intersticio reple

to de esta forma celular, mientras que en todos -

existe un cierto grado de fibrosis, lo que lleva
al 6rgano a la disfunción. 

Existen otros hallazgos menos importantes en 

los pacientes con Histiocitosis X, como son la 

presencia de los cristales de Charcot-Leyden, de~ 

critos principalmente en la forma aguda. (20) 

Además se han citado manifestaciones de granuloma 

eosin6filo de estómago e intestino como cuadros -

clásicos de Enfermedad de Crohn, evolucionando 
hasta la perforación ileal. (21) 

Clasificación y estadificaci6n.- Muchas cla 

sificaciones se han realizado desde que se des -

cribieron los primeros casos ya como una entidad
bien definida, pero actualmente se habla de que -

este padecimiento se presenta en tres formas clí
nicas con un curso diferente en cada una de ellas 
y con manifestaciones especiales en cada una. La 

forma más benigna, de curso lat'go y que es cura -
ble, corresponde a la antes llamada Granulorna eo

sin6filo; la formd cr6nica con rnás lesión y que -

se presenta frecuentemente en niHos de 3 aílos, 
equivale al síndrome de Hans-SchUler-Christian y-
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la forma aguda de rápida evolución que se presen
ta en niflos menores de un año, corresponde al Sin 

drome de Letterer-Siwe. 

A este padecimiento, asi como para muchos 

otros trastornos hematológicos se ha ideado un m~ 
todo de estadificación que es útil para el pronó~ 
tico rlel paciente, asi algunos autores han juzga
do diferentes puntos de vista, pero la que se con 

sidera más completa es la hecha por Lahey, en la

que se tiene en cuenta la edad del paciente, el -
número de órganos afectados y la presencia o no 

de disfunción orgbnica, dando un valor num~rico a 

los hallazgos como podrá observarse en el cuadro
siguiente: ( 14) 

Estadificador para Histiocitosis X. 

»:ARIABLE 
Edad de presentación 
+ 2 años 

- 2 años 
Número de órganos afectados 

- 4 
+ 4 
Presencia de disfunción 

SÍ 

No 

PUNTUACION 

o 

o 

1 

o 

Los estadios se obtienen al encontrar el va-



lor nulílérico después de valorar los aspectos ant~ 
riores; así pués los estadios son los siguientes: 

Estadios I con una puntuaci6n de O; Estadio

II con una puntuaci6n de 1; Estadio III con una -
puntuaci6n de 2 y el Estadio IV con una puntua -
ci6n de 3. (14) 

Esta forma de estadificaci6n corrélaciona es 

trecharnente con los factores pron6sticos de la en 

fermedad. 

Manifestaciones clínicas.- Este padecimien

to se presenta en tres formas clínicas, bien defi 
nidas, habiendo algunos pacientes con manifesta-
ciones incompletas que no pueden ser catalogadas
dentro de alguna de ellas y en' algunas ocasiones

se observa la transformaci6n de una forma a otra, 
dificultando m~s a6n la clasificaci6n. 

La forma aguda de la enfermedad se le ha de

nominado Enfermedad de Letterer-Siwe, suele pre -
sentarse dentro de los tres primeros afios de la -
vida teniendo una mayor incidencia dentro del pr~ 
mer aHo, también se le conoce con el nombre de -
Histiocitosis maligna infantil. Se caracteriza -
por presentarse en la infancia, cursa con hepato
esplenomegalia, linfadenopatía, p6rpura tromboci
topénica, proliferaci6n generalizada en m6ltiples 
6rganos de histiocitos y un curso rápido y fatal-



si no se da tratamiento. 

Las manifestaciones inespecíf icas tales como 

fiebre persistente, pérdida de peso en forma pro

gresiva, irritabilidad, letargia, adenopatía cer

vical, hepatoesplenomegalia o diarrea, suelen 

presentarse en forma temprana. Las manifestacio

nes cutáneas se presentan en la :ni tad de los ca-

sos reportados y se caracteriza por una piel cabe 

Iluda grasosa, con una erupci6n similar a la der

matitis seborreica que suele iniciarse en el cabe 

llo, al rededor de los pabellones auriculares, en 

axilas, ingles y región peri anal. La erupci6n cu

t~nea esta constituida por una lesi6n difusa pap~ 

lar similar al eczema seborreico, petequias y pG~ 

pura, así como algunas lesiones ulcerativas gran~ 

lomatosas, lesiones xantomatosas, sobre una piel

bronceada. Las lesiones características son 

translGcidas de 1-2 milímetros de diámetro, ligé

ramente elevadas, de color amarilloso rosadas, l~ 

calizadas en tronco principalmente. Las petequias 

se pueden presentar en palmas y plantas y lechos

unguiales, adoptando la forma de estrías purp6ri

cas. La afecci6n de la lílUCO~;a uigestiva preseni:a 

ulceraciones, uigivoestomatitis, enteril:is o col_:i;_ 

tis. Suele presentarse hipertrofia amigdalina o

amigdalitis; algunas ocasiones puede haber ulcer~ 

cienes en vulvJ y vagina. Los pacientes suelen -

cursar con un cuadro de otitis externa, cuando se 

afecta la piel del conducto y hasta pueuen llegar 



a presentar otorrea y otalgia. 

Como ya se ha dicho, esta forma clínica cur
sa con disfunci6n orgánica, siendo el hígado el 
que en primer lugar la presenta, dando datos de -
hipoproteinemia, ede111a, ascitis e hiperbilirrubi
nemia; el pulrn6n puede ser el segundo 6rgano que
manifiesta datos rle disfunci6n, estos son: taquiE 

nea, disnea, cianosis, tos, neumotórax o derrame 
pleural; cursando con datos radiol6gicos con un -
infiltrado difuso, con cambios quísticos y algu-

nas zonas en vidrio des pulido --:orno da tos de fi -
brosis; algunas ocasiones adopta la forma micro -
nodular difusa en todo el parinquima pulmonar 

simulando una tuberculosis miliar. La disfunción 

medular, tambiin puede presentarse en estos pa ~
cientes presentando como primeros datos leucocit2 
sis y una anemia normocítica; posteriormente tro~ 
bocitopenia y leucopenia, pudiendo desarrollar -
una linfocitosis relativa. Aunque los pacientes
presentan un infiltrado eosinofílico en los teji
dos daflados, la dOsinofilia no se presenta. La -
disfunci6n hemaco9oy~tica resulta del remplaso 
medular por el infiltrado difuso histiocitico y -

secuestro de los elementos for1nes de la sangre y

plaquetas en la bazo; cabe mencionar que el n6 -
mero de histi.oci.tos que se encuentran en la médu
la no necesariamente hablan de datos de disfun -
ción. (3,4) 
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En raros casos se puede observar infiltra -
ción a sistema nerviosos central, per•o cuando se

presenta afecta la zona posterior del hipotálamo

e hipófisis, aunque se han reportado algunos ca-
sos de afección a nivel de puente, cerebelo y ló
bulo parietal, (22) quias,~:a óptico, el espacio -

subdural y m&dula 0spinal; Cando a este nivel da

tos de compresión de cordones :nedularc~s. 2s poco 

habitual que se pueda observar infiltración intra 
craneana sin afección visceral pero cuando se ma

nifiesta suele presentar datos de hipertensión e_!! 

docraneana o ele pseudotumor cerebral; algunos c~ 

sos se han reportado con signos bulbares o parál! 

sis de pares craneanos, tanto nuclear como perif! 

rica, algunos más presentan crisis convulsivas, -

hidrocefalia, meningoencefalitis y retardo mental. 

(23) 

l' La afección intestinal es rara manifestación, 

asi como la infiltración hepática, manifestada c~ 

mo obstrucción biliar con colestasis, dando datos 

histológicos de una colangitis esclerosante con -

un patrón biliar extrah&patico normal. (1 ,2,3,24) 

La afección pulmonar se presentan en el 50%
de los casos y puede cursar asintomática. La he

patomegalia marcada es una complicación frecuente 
y el pronóstico es desfavorable, encontrándose 
ictericia y otros signos clinicos de insuficien-

cia hepática. La linfoadenopatia por lo general-
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es prominente, reportandose en forma variable de~ 

de una cuarta parte hasta en el 75% de las series 
publicadas; se ha observado que en menos de la -
tercera parte de los casos que presentan espleno
megalia sobreviven. 

r:n es ta .forma clínica, en etapas muy avanza
das, la afección ósea se presenta en cerca del 
60% de los casos, afectando principalmente huesos 

membranosos, cuerpos vertebrales y huesos del cr~ 
neo. Las lesiones osteoliticas producen marcado

dolor con incapacidad funcional, que generalmente 
se presenta en forma gradual. 

El curso es fatal, sin embargo, algunos pa-

cientes han presentado remisión espontánea; en -

cuanto al pronóstico este se valora con diferen-
tes aspectos; Nezelof, ha relacionado el pronóst! 
co con el número ele órganos afectados; Oberman -
con otros tejidos afectados y el hueso, mientras
que Lahey lo hace con la edad, el número de órga
nos y los datos de disfunción orgánica. (24) 

La Enfermedad de Hans-Schüller-Christian, -
también se le denomina ;nultigranuloma eosinófilo, 
con curso crónico, que se presenta generalmente -

entre 1-3 aftos de edad, con manifestaciones menos 
severas que la anterior; las :nanifestaciones clí
nicas mayores se relacionan con el esqueleto, 
afectando principalmente el cránr::o; sin ernbaroo -
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otros tejidos se afectan de igual forma, como 

sería el caso de la µiel, los pulli1ones, oidos, 

etc. Se dice que cerca del 70% de los casos se -

manifiesta dentro <le 2-G ai'íos. En 1nenos del 4% -

se presentan despu~s de la pri~era d~cada. El -
sexo mascultno se afecta inás que el felflenino en -

proporción de 2:1. 

Las manifestaciones clínicas estan cornpues-

tas por la triada de Christian, constituida exof

talmos, diabetes insípida y lesiones osteolíticas 
de huesos membranosos, pero es poco habitual que

en el mismo paciente se encuentren los tres, re -
portandose esto en el 10% de los casos. 

Las lesiones osteolíticas son las más fre -

cuente manifestación que se encuentra en el 80% -
de los casos, afectando en primer lugar la región 

temporoparietal, en forma bien delimitada con as

pecto de mapa; puede afectar al peftasco Jel temp~ 

ral; (24) dando como 1:ianifestación clínica los d~ 

tos de otorrea, la cual se ha reportado en forma 

bilateral, presentandose tambi~n en la fonna agu

cla. Demarino ceporta dos casos, cuya manifesta-

ción inicial fue otorrea bilateral, requiriendo -

de microscopía electrónica para corroborar el 
diagnóstico; de ahí la importancia de tener pre-

sente esto para los casos de otitis reveldes a 

tratamiento. (25) Las lesiones orbitarias se aso 

cian con exoftalmos, que se presenta en fo~na 
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tardía, en cerca del 10-30% de los casos, puede -
ser uni o bilateral y producir trastornos visua-
les. Asociado al exoftalmos, encontramos papile
de,na, desprendi;aiento de retina y exudados fungo.:!:_ 
des. Puede haber algunas veces infiltraci6n his
tiocitaria en iris, cuerpo ciliar, coroides, esp~ 
cio subretiníano, :JU111or vítreo, cámara anterior y 

meninges del nervio 6ptico. Char, ha descrito 
cuatro formas de afecci6n a la 6rbíta por histio
citosis, pero en general están dadas por la lnfi! 
traci6n de las c6lulas de Langerhans y disfunci6n 

de los linfocitos T.(26) La diabetes insípida se 

presenta en el 50% de los casos, esta puede ser -
parcial o transitoria; pero rara vez se acompafia
con datos radiol6gicos de destrucci6n de silla -
turca; la disminuci6n de la hormona antidiur~tica 
esta dada por la infiltraci6n de histiocitos a n.:!:_ 
vel ele la porción posterior de l.:i glándula hipóf.:!:_ 

sís, o en hipotálamo. Sn ocasiones los sintomas
de la diabetes insipida estan marcando la progre
sión de la infiltraci6n disminuyendo los niveles
de la hormona corticotrofina, y con ella la insu
ficiencia suprarrenal. (3) Las lesiones osteolí
ticas en la mandibula ta1nbíén son frecuentes, du!]_ 
do la apariencia de dientes flotantes cuando se -
toma una radíografia, ad~nás de una erosión grue
sa del hueso. (24) Sl retardo en el crecimiento
suele afectar a los pacientes con esta forma, de
bido por un lado .:i deficiencia de la hormona de -

crecimiento, afectando el cierre epificiario y --
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edad ósea. La maduración sexual tardía se prese~ 
ta por ausencia de gonadotrofinas. (3) 

Dentro de las manifestaciones cutáneas, se -
puede presentar las rnis:nas descritas para lil for-
1t1a aguda, afee tando a 1 de cada 3 c2sos. El in-
filtrado pul;nonar puede encontrarse en el 20;; (24) 

En i'llgunos report•"s se ha hecho mención de la 
afección unguial, en la fonna aguda y en la cr6n

ca, manifestada por tumefacción y eri te:nr::t unguial, 
con onicolisis e hiperquerr::ttosis. (27) 

El granulrnna eosinófilo es la for:na benigna
y localizada de esta entidad; puede ser 6nico o -

L16ltiple afectando sólo a un sistema. Esta le 
sión unifocal de hueso es la forma más benigna y 

localizada de este padecimiento, que se encuentra 
en la edad pediátrica, así como al sexo masculino 
que al femenino. La mayor frecuencia se observa
alrcdedor de los 5-10 afios de edad. 

Los pacientes con esta lesión suelen tener -
un curso prolongado asintomático y sólo se detec
tan a través de un exar,1en radiológico. Cuando se 

afecta un solo hueso, el pronóstico es muy bueno
y la mortalidad es nula. Puede haber afección -
extraósea dentro de los 6 primeros meses de ini -
ciados los síntomas. El dolor local en el sitio
de la lesión ósea, se presenta en grado variable, 

siendo esto lo primero observado, que va desde 
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semanas a meses. Ocasionalmente hay el antecede~ 

te de un trau111a a ese nivel. El aumento de volu
men puede afectar subcutáneamente. Los sitios --
1aás frecuentemente afectados se citan en la tabla 
siguiente: 

SITIO AF'ECTADO 

cráneo 
Co;-:al 

Fémur 

Orbitas 
Costillas 
!IÚ;nero, rnandíbula, tibia y 

vertebras 

Clavículas 
Escápula 

Fíbula 
Esternón, radio y rnetacarpianos 

rncrnrmcrA (%) 

49 

23 

17 

11 

8 

7 
5 
3 

2 

La asimetría de los ojos y la proptosis se -
presenta entre el 15-25% de los casos afectados -
en las órbitas. Esta lesión suele ser la Última
en presentarse. Cuando la lesi6n afecta 01 tcmp~ 

ral puede presentarse como un 01bsceso mastoiclco -
y dar elatos de otitis media, con ,nareos, otorrea

y pólipos sobre el conducto ezterno. En 1.1anc1Íbu
la o maxila se aprecia aurnento de volumen, clolor
en piezas denturiils y ocasional;nente se manifies
ta crnao una lesión periodontal. A veces esta le-
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sión destruye la porci6n alveolar del hueso, dan
do la impresi6n de diente flotante. Rl re~lizar

el diagnóstico de granulollia de mand:lbula ~'s difí
cil, ya que existen resíduos dentarios o exfolia
ción precoz. 

Las lesiones de huesos largos suelen inicia! 
se en cavidad medular de la metáfisis y diáfisis. 
El crecimiento produce la destrucci6n de la le 
sión a nivel de la corteza causando la erosión y
la formación perióstica de hueso nuevo. 

La lesión a nivel vertebral causa colapso 
del cuerpo vertebral en fo~na de cufia anterior, -
manteniendo el espacio intervertebral indernne, ya 

que los discos invertebrales suelen estar intac -
tos. Sn esta lesi6n se produce escoliosis. 

Se han reportado algunos casos de afección a 
nivel de v6rtebras dando las manifestaciones de -
compresión medular, en un niño de 15 meses de 
edad; (29) las manifestaciones clínicas suelen -
ser paraplegias, compresión de cauda equina o re
diculopatia cervical. 

El granuloma suele presentar fonnas atípicas, 
afectando los pul;aones, vejiga, piel, nóclulos liE_'. 
fáticos, tendones, tracto gastrointestinal, vulva 
e hipófisis. (21 ,23,29,30,31) 



Se citan dos sindromes atipicos de esta le-
si6n: el nodal manifestado por adenopatias cervi

cales gigantes, sin evidencia clinica de histioc~ 

tesis X. El pulmonar afectando las vias a~reas -
se manifiesta por una tos seca, disnea, taquipnea, 

cianosis y neurnot6ra;: espontáneo, con datos de i~ 

filtrado alveolar·, similar al edema pulmonar; in

filtrado intersticial macronodular; fibrosis in-
tersticial por endartoritis proliferativa, con -
forlllas quisticas que simulan un panal ele abeja; -
esto puede producir el neumotórax espontáneo¡ en
cuanto a la pruebas de función respiratorias mue~ 
tran un patrón restrictivo con disminución de la
capacidad vital e incremento de la capacidad fun
cional residual. (2,3,24,31) 

Diagnóstico y abordaje diagnóstico.- El 

diagnóstico de esta enfermedad se realiza con la

iden tificaci6n de las c~lulas de Langerhans, asi
como la clasificación se obtiene con los datos 
clinicos. La evaluación clínica y radiol6gica -
son especialmente importantes. 

El abordaje diagnóstico se inicia con la his 

toria clinica y la exploraci6n fisica completa; -
la biopsia de piel, ganglios, intestino, hueso y

el conteo hemático completo, son los siguientes -
estudios a realizar; el aspirado de m~dula ósea -
y la placa radiológica <le tórax con observación -
especial de ti:,10 se realizaran pos teriorrnente. 
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La serie ósea con o sin radionúclidos son impor-

tantes para detectar las lesiones en los diferen
tes huesos; el examen general de orina con densi 
dad urinaria y os:1olar.i.clad es de vi tal importan -

cia en los casos en que se sospecha una diabetes
insípicla; las ¡wuebas de función hephtica pueden

mostrar elatos dt' disfunción l1ep.'.1 ti ca. Se pueden
reali zar otros es t:uclios co;¡¡o son el perfi 1 lipíd.:!:_ 

co, pruebas de función pul1:1onar, colon por enema, 
biopsia ele intestino en casos muy especiales en -
que se sospecha afección de estos órganos. Las -
pruebas para valorar las complicaciones son: osm~ 
laridad sérica y urinaria con balance de líquidos, 
determinación de honnona de crecimiento, perfil -
endocrinológico, niveles de inmunoglobulinas, in
trader1noreacción (cándida, rubeola, etc.); perfil 

inmunológico, nÚ)JICl'O y función de linfocitos T y

B. ( 2, 3, 24). 

Pronóstico.- En general el pronóstico en la 
histiocitosis X depende de varios factores: La 

edad del paciente, número de órganos y datos de -
disfunción orgánica (disfunción hepática: hipo -
proteinemia menor de 5.5 gr. de proteínas totales 
menos de 2.5 gr. de albúmina, hiperbilirrubinemia 
mayor de 1 .5 mg. de bilirrubina directa; tiempo -
de protromhina Llenor del 50J~), corno puede obser -
varse en la pag. 17. 

Lil disfunción pulmonar se present<J con 



taquipnea, disnea, cianosis, neumotórax y derrame 
pleural sin datos de infección. 

La disfunción hematopoyética esta rnanifesta
da con anemia con una hemoglobina menor de 10 gr, 
sin datos de deficiencia de hierro, leucopenia rn~ 
nor de 1 .500, trobocitopenia con menor de 100.000 
plaquetas. 

Puede haber disfución ósea manifestada por -
fracturas patológicas, disfunción hipotalámica, -
con diabetes insípida. 

Los datos pronósticos también estan basados
con la evaluación clínica de los síntomas, de 
aquí que se hable de un patrón benigno cuando las 
lesiones se caracterizan por una mezcla de eosin~ 
filos e histiocitos, poligonales y con rnembranas-
celulares unidas formando un sincitio. Se habla 

de patrón rnaligno cuando las lesiones tienen una
infiltración difusa de histiocitos individuales,
preservando la arquitectura normal; estos histio
citos son grandes, con citoplasma abundante, con
núcleos con bandas basófilas. (2,3,9,24). 

Los estadios I y II por lo general tienen 
buen pronóstico, no así los estadios III y IV, en 
los que la sobrevida es Jnuy corta y con una esca
sa calidad. 
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Diagn6stico Diferencial.- Cuando al pacien

te se le empieza a estudiar y cursa con alJunas -
lesiones, las interrogantes diagnósticas son múl

tiples; si se cuenta con el cuadro clinico compl~ 
to y los estudios de laboratorio y gabinete acor

des con esta entidad, podremos no encontrar pro-
blema alguno con su identificación. 

Si encontrarnos únicamente lesiones 6seas, 
debemos realizar el abordaje diagnóstico en la 

forma que se expuso anteriormente asi como condu
cirlo para descartar la etiología infecciosa, 
siendo el origen fímico el que cuenta con la pri
mera posibilidad. 

Otros padecimientos que se deberán excluir,
cuando se esta afectando mandíbula, será en la e~ 
fermedad para y periodontal, los abscesos denta -

rios crónicos, que tienen un gran compromiso óseo 
que puede similar una lesión osteolitica. 

Cuando existe lesión a nivel de vértebras, -
el diagnóstico se deberá descartar con el Mal de 

Pott, donde las vértebras, se encuentran comprim~ 
das a nivel del cuerpo vertebral, protluciendo --
escoliosis, en esta podernos obser·var· los esp~ 
cios intervertebrales afectatlos. Se debe a lesión 
en los discos intervertebrales. 

/\ nivel de fémur y c1e articulación coxoferno-
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ral, el diagn6stico de exclusi6n deberá hacerse -

con la necrosis avascular, aséptica de la cabeza

femoral o enfe~íledad de Legg-Calve. 

Cuando encontí'amos lesiones dérmicas, acori1-

pañados de síntornas generales, deberá diferencia_!: 

se de las leuce111ias 1.d eloblásticas donde se pue
d<:! apr•eciar la dermatitis seborreica, petec¡uias ,

aclono'patía generalizada, hepatoesplenomegalia, 

anemia, trombocitopenia, leucocitosis en algunas

ocasiones y leucopenia en otras, de aquí ~ue el -

diagn6stico se haga por estudio histopatol6gico. 

Al encontrar la diabetes insípida, deberá -

descartarse los tumores tales como cráneofarigio-

111a, que suelen causar con tal entidad y dar lesi~ 
nes que destruyan silla turca; así también deberá 

descartarse el origen neofrogénico de la diabetes 
insípida. 

Cuando el paciente este cursando con Jatos -

de disfunción pul::ionar deberá descartarse los pa

decimientos tales co:.10 Tuberculosis miliar y las

neumopatías intersticiales, cor110 la al veoli tis -
alérgica e:ürínseca, algunas 111icosis puLnonares ,

etc. 

Cuando la afección del hipotálamo es grande, 

el paciente puede cursar con una disfunción end6-

32 



crina global y el diagn6stico diferencial se deb! 

rá·realizar con los trastornos priLlarios y secun

darios de los 6rganos end6crinos. 

Tratamiento.- Durante la historia de esta -

entidad, se han utilizado ~Últiples tratamientos; 

se ha utilizado la cirugía, la radioterapia y la

quimioterapia. Hoy en día existen diferentes es

quemas de trata~iento, no pudiendo aún unificar -

un criterio terapeútico. Aunado a lo anterior, -

las formas de expresión clínica requieren determi_ 

nades tratamientos lo que dificulta aún más una -

unidad de criterio. 

Debemos recordar que la histiocitosis X que

afecta a un solo hueso puede resolverse expontá-

neamente; de ahí que algunos autores no justifi-

que iniciar un tratarnien to en forma te;:iprana. En 

caso de no pres(~ntar la re:11isión y ildeinás está -

dando sinto::tatologÍil, el triltar.üento quif'Úrgico,

curettage, es el procedimiento preferente. 8n -

ocecsi.ones suele usa2se el tr'ansplante 1;1Gdulilr au

tólogo o el injerto de hueso para cuando la le -

sión es 1nuy grandE; y única; sin embargo existen -

zonas que son poco acc¿sibles quirúrgica~ente, c~ 

;.10 serí.a el área ;:ierior 1)i.t:aria, la madíbul·1, la -

apófisis mastoides o los cuerpos vertebrales ha-

cienclo que la radioterapiii Seíl el tr¿lti1111ie.1to :nás 

idóneo. Las lesiones pueden recibir dosis de 500 

-1000 rads. divididos en secciones de 150 - 200 -
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rads. por día. Se han observado que hay mayores
dosis no mejora la respuesta. En estos casos 
deberá abarcar uno o dos cin. del tejido circunda!l_ 
te, sano; evitando el contacto con las estructu -
ras tales como el cristalino o el tiroides. 

Las indicaciones para la radioterapia inclu
yen los siguientes puntos: 

1 .- Cuando el tratamiento quirúrgico no es de 
fácil acceso por su localización o por los órga-
nos que pueden involucrar, el tratamiento de elec 
ción es la radioterapia. 

2.- Cuando una lesión se exacerba despu~s -
del tratamiento quirúrgico. 

3.- Cuando las lesiones en encías o huesos
progresan a las formas diseminadas, y no se apre
cian buenos resultados con la quimioterapia. 

4.- Cuando existe dafio otol6gico y el trata 
miento quir6rgico falla. 

5.- Cuando la lesión se presenta en la piel 
vulva, vagina, en alguna cavidad y en tracto di-
gestivo. 

6.- Cuando existe diabetes insípida parcial. 

7.- Cuando existe dolor severo en múltiples 
lesiones. 
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Existen ciertas recomendaciones en el trata
miento del granuloma unifocal: 

a) La biopsia necesaria para el diagnóstico 
en muchos casos, va seguida del curettage en las 
lesiones asintma~ticas y de acceso f6cil. La ra
dioterapia puede resolver los casos sin evidencia 
clínica o radiológica de resolución o bien cuando 
se aprecia otra lesión en el sitio r.lisrno. 

b) Cuando el curettagc se dificulta o se 
comprometen funciones como la articular en las le 
sienes acetabulares .J el peligro de la desfigura -
ción, al encontrarse la lesión en la órbita; pre
ferimos la radioterapia después de la biopsia. 

c) Se debe proferir la radioterapia después 
de la biopsia en las lesiones grandes con gran -
p6rdida de tejido por el riesgo de fracturas pat~ 
lógicas. 

d) En los casos de afección vertebral con -
colapso parcial han mostrado buenos resultados -
con radioterapia en bajas dosis; en los casos con 
colapso completo no se requirió aunar otro trata
miento, ya que en algunas series de pacientes se
ha encontrado que en l~ reconstrucci6n del creci
miento vertebral fué indepenctiente del t:rat<1mien
to. 
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e) Algunos autores han citado que la res -
puesta con radioterapia únicamente en los casos -
de lesión mastoidea, es buena pero el tratamiento 
de elección es el curettage con radioterapia 
pos tquirúrgica. ( 3, 1 ) . 

En algunas referencias se indica la aplica -
ción de succinato sódico de prednisolona intrale
sional con ayuda de fluoroscopía, con buenos re-
sultados en cuanto a la disminución del dolor y -
la curación ósea en un alto porcentaje en pacien
tes sin complicación. (32), 

En la enfermedad sistemática, la radiotera-
pia es localmente para problemas específicos, co
mo lesiones óseas crónicas, proptosis, lesiones -
óseas en que la fractura puede ocurrir, particu-
larmente en los cuerpos vertebrales. Se debe re
cordar que la radioterapia no es efectiva para -
los problemas que cursan con diabetes insípida -
parcial, ya que el !'iesgo es mayor que el benefi
cio; así también se ha visto que en los casos tr~ 
tados con radioterapia, para limitar la lesión 
hipotálamo-hipofisiaria no muestra resultados 
alagadores. (33) 

Para el control de la diabetes insípida, se
recomienda en la literatura el uso de vasopresina, 
administrada en forma inhalada o por vía parente-
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ral, siendo esta, la que mejores resultados apor
ta; se ha reportado el uso de una sustancia simi
lar a la vasopresina, constituida por arginato de 
vasopresina, cuyo tier~po de acción es í,1.:iyor, la -
cual se administra por via nasal por ueclio de 
spray mostrando e~:tremada eficiencia en el manejo 
de esta entidad. (34) 

El tratamiento para la forma diserninada, 
cuenta con muchos problemas. La base principal -
es iniciar la terapia con el rn&s benigno e ir in
crementando los agentes tóxicos de acuerdo a la -
evolución. En cuanto se obtiene una respuesta -
Óptima las dosis y la frecuencia del med.icaraento
se regula hasta obtener una dosis mini:na efectiva. 
Por lo general se suelen utilizar rn&s de un agen
te quimioter&pico. 

Las indicaciones para el uso de los corticoi 
des son: 

1 .- Numerosas múltiples lesiones óseas. 

2.- La ocurrencia continua de nuevas lesio
nes osteoliticas y la recurrencia de l! 
siones antiguas a pesar del tratamiento. 

3.- La forma diseminada ele la histiositosis 
X. 
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Se ha visto una utilidad muy buena de los -
corticoides en las lesiones pulmonares y cutáneas. 

En el tratamiento de la forma diseminada, 
los esteroides antibióticos, antimetabolitos y 

radioterapia han sido utilizadas mucho antes con
respues tas variables. Un solo fá 0 maco, como la -
Vincrsit:ina, vinblastina o ciclofosfamida, han -
mostrado una eficacia ele un 50, 63 y 55% rcspec -
tivamente. El clora111bucil ha mas trado una efica
cia del 27% hasta el 75~ en la remisión total. 
Este ha mostrado ser efectiva como un agente sim
ple en la llistioci tos is ¡: que se presenta alrede
dor del tercer ano de edad sin datos de disfun 
ci6n orgánica; este se administra a dosis de 
5 mg./m2SC/día, teniendo la precaución que si el
conteo leucocitaria se encuentra menor a 1 .500, -
de descontinuar el fármaco. (3) 

La combinación de fármacos tales corno la 
prednisona y vinblastina, pt'ednisona y vincristina, 
predisonu J mextrotexate o prednisona y 6-mercap
topuri.na o prednisona, vinblastina y ciclofosfami_ 
da han mostrado una buena respuesta con una remi
si6n parcial del 45-65% de los pacientes. Una -
combinación c1e ciclofosfarnida, vincrstina, preclni_ 
sana y procarbamida 1nuestra una eficacia del 38%
más que los otros esquemas. ( 35). Se reporta que 
las combinaciones son necesarias en los casos en
los que existen <laHos de disfunción org&nica, o -
en aquellos casos en los que no presentan di.sfun-

3'3 



ción pero son menores de tres anos. ( 3) Luhey -
fue el primero en reportar que con la quimiotera
pia aumenta la sobrevüJa; todos los agentes antes 
mencionados han sido utilizados en el tratauliento 
de niílos con la fo~na diseminada, produciendo un

alarga111iento en la sobrevida libre de la enfernte

clad. 

Janes et. al. han estudiado 28 pacientes con

eclades comprendidas desde 2 meses hasta los 13 -

afias; dividiendo en dos grandes grupos y dando -

uno de los esquemas de tratamiento, encontrando,
un porcentaje variable de respuesta en ambos gru-
pos. 

Los esquemas utilizados por Janes, fueron -
Metrotexate a 30 mg/m2 semanalmente durante un -

mes, prednisona a 40mg/m2 diario durante un rnes
y vincristina a dosis de 1 .5 mg. semanalmente. 

Otros esquemas de tratamiento han siclo valu5_ 
dos por diferentes autores reportando difcrentes
resul ta dos. ( 36) 

En '.Forma generalizada, se ha reportado util~ 
dad la asociación de radioterapia y quimioterapia 
sistemática. Para las lesiones pulmonares, cutá

neas, gingi vales y hepáticas, se recomLm<!an el o-
sis de 450-600 rads. en dos o tres seciones in

crementando Jos efectos de la c¡uirnioteri1p:i.c1. 



Los medicamentos mis utilizados y las dosis
correspondientes se seflalan en el siguiente cua -
dro: 

FARMACO DOSIS VIA DE ADM. 
Prednisona 1-2mg/kg/día oral 

40mg/rn2/día oral 
120mg/m2/días al. oral 

Metrotexate 30mg/m2/1 vez X 
semana oral 

6-mercaptopurina 2.5rng/kg/día oral 
50mg/m2/día oral 

Ciclofosf amida 5mg/l<g/día oral 
100mg/m2/día oral 
50-200rng/m2/sem oral 

Vincristina 1 .5-2mg/m2/sem. I. V . 
Vinblastina . 15mg/kg/sernana I.V. 

2-6.5mg/m2/sem. I.V. 
Clorambucil 5rng/m2/día oral 

Existen en la literatura referidos diferen -
tes protocolos para los pacientes con Histiocito
sis X en la variedad diseminada, reportando bue-
nos resultados, por lo que se citan en los cua -
dros siguientes: 

Protocolo para pacientes con regular pron6stico -
(est. II y III) 

Inducción 

Mantenimiento 

Consolidación 

Vincristina semanal X 6 semanas. 
Prednisona diario X 6 semanas. 
6-mercaptopurina diario X 5 sema
nas. 
i'letrote:<ate semanal Z 5 semanas. 
Igual a inducción X 2 semanas c/5 
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Duración 

sem. 

12 meses después de remi 

sión. 

Existen adrníl6s de un protocolo de tratamiento 

para los pacientes que se encuentran en estadio IV 

y cuyo pronóstico se considera pobre. Se cita a -

continuación los f6ri~acos y el intervalo e.le admi-

nistración y el tiempo requerido para obtener los

efectos ben&ficos citados por los autores. (3,36) 

Protocolo para pacientes con pobre pronóstico 
( est. IV) 

Inducción 

Mantenimiento 

Consolidación 

Duración 

Vincristina día semanal X 6 
semanas 
Metrotexate día 2 semanal X 6 
sernanas 
Ciclofosfamida día 4 semanal X 6 
semanas 
Prednisona diario X S semanas 

6-mercilptopurina diario X 5 sem~ 
nas 
Metrote:ctate semanal X 5 se;nanas 
Ciclofosfamida semanal X 5 sema
nas. 

Igual a inducción X 2 sem. c/5 -
semanas 

12 meses después de .la ''emisión 

El factor tímico hwnoritl ol'iginalmente ha si

do utilizado en el manejo de estos pacientes, mos

trando una buena respuesta durante el tratamiento, 
no así cuando se ut:i.lizn co;ao preventivo. 81 uso-
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de esto se basa en la circulación de linfocitos -
citotóxicos espontáneos y la presencia de los an

ticuerpos aut6logos antieritrocitos que se han -
encontrado en estos pacientes. (13) Algunos aut2 
res han reportado que ante este tratamiento aumen 
tan los receptores H2 de la histamina. (14) 

Existen en la literatura los reportes de que 
la afección del timo no es previa y desencadenan

te de la enfermedad, sino por el contrario la en
fermedad causa estos trastornos puesto que los eE_ 

tudios ultraestructurales del timo de los enfer 

mas muestran cambios con infiltración de histio-

citos, a nivel medular y destrucción del epitelio 

tímico; se presentan algunos pseudoquistes, cale! 
ficaciones con un n6mero de corp6sculos de Ha --
s s all lesionados lo que indica un estado normal -
previo del timo. (13) 

Los autores que han estudiado los diferentes 
esquemus de tratamiento para esta entidad han co~ 
cluido que la quimioterapia es efectiva en la fo~ 
ma diseminada de la enfermedad, tanto al utilizar 
un sólo f~rmaco como poliquimioterapia, mostrando 

una muy discreta ventaja para esta 6ltima. (36) 

Dentro del tratamiento de estos pacientes se 
tiene en cuenta que las lesiones óseas pueden 11~ 
gar a ser importantes requiriendo del apoyo orto

pédico, principal!.1en te en las les iones de col ur:ma, 
donde se aprecia compresión de cuerpos vertebra--
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les. 

La mayor importancia del tratamiento ortopé

dico radica en la prevenci6n de las fracturas, -

lograndose esto evitando hacer el curettage en -
las lesiones grandes, ya que esto incr~Renta el -

riesgo. (3,37) 

Existen algunos reportes del uso de la most! 
sa nitrogenada t6pica para las manifestaciones -
cutáneas con buena respuesta durante un lapso de-
2 semanas a dosis de 10mg diluidos en soluci6n -
salina. r.sto se recomienda cuando las uanifesta

ciones sistémicas se han controlado con la poli-
quimioterapia o cuando las manifestaciones dérmi
cas se encuentran aisladas. (38) 

Secuelas y complicaciones.- La sobrevida -
que tienen actualmente estos pacientes, ha creado 

el problema de hacer frente ante las secuelas y -
complicaciones de la enfermedad y del tro.tarniento 
dejando en los pacientes incapacidad residual y -

dafio orgánico. 

Las incapacidades funcionales o residuales -

se observan en más del 50% de los 9acientas que -
logran una sobrevida ele ;aás ele 5 alias; encontran
dose estas en diferentes 6rganos, 2ndocrinos, 

6scos, res pi. ra torios, 11ep:.1 U co, ncural así corao -



padecimientos con comportamiento maligno. 

Las consecuencias endocrinas, se observa en
mayor proporción en la forma crónica que en la 
aguda. 

La diabetes insipida es una de estas altera
ciones endocrinas que se presentan en el 50% de -
los casos que llegan a una sobrevida mayor a 5 -
aftos, sobre todo en la forma crónica dada en alg~ 
nos casos por la lesión ósea que se extiende ha -
cia la hipófisis o hipotálamo. La polidpsia y la 
poliuria se presenta después de la lesión ósea o
del tejido extraneuronal. Los trastornos en el -
metabolismo del agua se relacionan con el grado -
de deficiencia de la hormona antidiurética. 

El retraso en el crecimiento o una talla ba
ja se debe también a lesión a nivel de hipotálamo 
o hipófisis, causando una deficiencia en la horm~ 
na del crecimiento. Se asocia esta deficiencia -
con la de la hormona antidiurética. Se ha repor
tado en algunos casos relacionados con prolactin~ 
mia elevada, con o sin galactorrea. El hipogona
dismo es muy rara secuela y se calcula que el 4%
de los pacientes lo presentan. (39) 

El panhipopituitarismo se relaciona con daflo 
hipofisiario e hipotalámico, pero se han visto ca 
sos con lesión a nivel de quiasma Óptico, y re --
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gi6n posterior de hip6fisis. (3) 

El tiroides muy ocasional!nente pl'esenta in-

filtración primaria, produciendo hipotüoiclismo. 

La intolerancia a la glucosa se debe a daiio

pancreático, sin embargo esta se relaciona con la 
deficiencia de hormona de crecimiento. 

La insuficiencia respiratoria es la causa -
más com6n de muerte de estos pacientes, lo cual -
esta dado por el proceso fibrótico pulmonar favo
reciendo además las infecciones a este nivel por
g~rmenes oportunistas. Algunos reportes han cit! 

do al ~neumocystis carinii; algunos otros a la -
histoplasmosis, aspergilosis y algunas neumonias

necrosantes producidas por Pseudomona aeruginosa
como infecciones respiratorias. 

las alteraciones hepáticas se deben a la 

cirrosis que se presenta en algunos pacientes, 
dando así mismo datos de hipertensión porta. (40) 

Dentro de las complicaciones neuropsiquiatr.!. 
cas son muy variables en la literatura, desde los 
trastornos emocionales, dificultad para el apren
di~aje, afección de neurona ntotora superior, has
ta el sinclro111e extrahipotalá:nico constituido por 
ataxia, datos piramidales y cambios conductales;
(41) algunos otros reportes han descrito a la 

parálisis de pares craneanos, convulsiones, poli-



neuritis, disfunción autonómica y datos de desmie 
linización. (23,33,34,41) 

Dentro de los padecimientos malignos que se
han reportado en la actualidad en relación con la 
Histiocitosis X, son 6 los más frecuentes y se 
les asocia con la quimioterapia. 

Krnnp seftala en su revisión que el osteosar-
coma del cráneo se ha reportado en 21 casos, el -
astrocitoma y el meduloblilstoma en 20 casos¡ en -
otro reporte se cita al meduloblastoma y el hepa
tmna en 7 y 5 casos respectivamente. 81 carcino
ma de Tiroides se relaciona con la radiación de -
mandíbula. (3,40) 

Objetivo.- Conocer la incidencia de la His
tiocitosis y en la unidad de Pediatría del Hospi
tal General de México de la Secretaria de Salud,
desde 1 976-1 986 ¡ colilparai1 los casos detectados, -
con los referidos en la literatura, para elaborar 
el análisis y conclusiones al respecto de la edad, 
sexo, manifestaciones clínicas, hallazgos en la -
citohematometría, médula ósea, biopsia, sobrevida 
y el tratamiento. 

Material y método.- Se revisaron los cxpe -
dientes de la Unidad de Pediatría, diagnosticados 
como Histiocitosis X, clasificándolos dentro de -
las 3 formas clÍ.nicas que adopta la enfermedad. -



Se les estadificó de acuerdo con los criterios 

diagnósticos de Lahey y Komp. (14) 

Los criterios tomados para valorar los par~
metros de la citohematometría se llevaron de 
acuerdo con lo referido en The Harriet Lane y en 
El Diagnóstico en Pediatría del Dr. Mota. (42,43) 

Se analizaron los siguientes par&metros: 
edad, sexo, manifestaciones clínicas, hallazgos -

en citohematometría, médula ósea, biopsia: así -
como la sobrevida después del tratamiento. 

Resultados.- Los pacientes recopilados fue
ron 6, diagnosticados como Histiocitosis X, con-

tando por lo menos con una citohematometría y la
biopsia de un órgano afectado. 

Las variedades clínicas, la edad, el sexo y
el estado al momento del di&gnostico se enumeran

en el cuadro 1 . 

Sólo se detectó un caso de granuloma eosinó
filo, dos con síndrome de Hans-SchUller-C~ristian 
y tres con síndrome de Lettere-Siwe. Se encontró 
3 pacientes tenían una edad al momento del diag-
nóstico de 3 a'.'íos, mientras c1ue el resto de los -
pacientes la edad osciló entre 6-8 meses de edad; 
4 pacientes fueron Masculinos y 2 femeninos; 2 p~ 
cientes estaban en estadio I, uno en estadio II y 

3 en estadio III. 
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En cuanto a las manifestaciones clínicas y -

los hallazgos por laboratorio más frecuentes ob -

servados en ·os pacientes con el Síndrome de 
Hans-SchUller-Christian se reportan en el cuadro-
2; siendo las lesiones osteolíticas la más cons-
tante; así corno las adenopatL1s; los otros parám~ 
eros sólo uno de ellos los tenia. La sinusitis y 

la otitis media s610 se encontró en un paciente.

Las lesiones osteoliticas se presentaron en dos -

casos a nivel de la región temporoparietal así -
como en vértebras, mientras que un sólo paciente

tenia afectados los huesos de la cara, esto se 

refiere en el cuadro 3. 

La hepatomegalia, esplenomegalia, fiebre, -
p~rpura, adenomegalias, afección pulmonar, anemia 
y trombocitopenia se encontró en los tres pacien
tes con Enfermedad de Letterer-Siwe. Ellos cursa 
ron en alguna etapa de la enfermedad con bronco-
neumonía, pero sólo uno de ellos presentó sinusi
tis como se observa en el cuadro 4. 

El caso detectado de granuloma eosinóf ilo 
afecto la región temporoparietal, el fémur y la -
maxil a, cursando con un absceso vomo-cigo1>1á tico, -
fiebre, anemia y adenomegalias menores de 5 milí
metros. 

Los hallazgos en la citohernato;11etría fueron-
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variables como podr& observarse en el cuadro 5; -
cuatro pacientes cursaron con anemia, uno de 
ellos tenia la variedad benigna y tres la aguda;
cuatro pacientes presentaron leucocitosis uno con 
granuloma eosinó!'ilo, uno con la for.11a crónica y-

4 con la enfer111edad de Letterer-Sh1e; se observó
neutrofilia en dos pacientes con esta va~iedad. -
La eosinofilia se presentó en dos casos, uno con

la forma benigna y otro con la crónica. 4 pacien

tes cursaron con bandemia, uno con granuloma eos! 
nófilo y otro con la Enfermedad de Hans-Schüller

Christian, mientras que la monocitosis se presen

tó en dos casos con Letterer-Siwe. 

La m~dula ósea se realizó en dos pacientes -
con la variedad aguda y uno de ellos tenia un pa
trón hipercelular con rnegacariocitos normales en
la que se apreció hiperplasia eritroide con far-
mas inmaduras y depresión del tejido granulocita

rio con escasos blastos. En el otro se aprecia -
una médula normocelular con rnegacariocitos no:>rna

les, con discreto incremento de no~noblastos y e~ 

sinófilos, así como la presencia de células linfa 
rreticulares en regular cantidad. 

El todos los casos se realizó biopsia ósea o 
de ganglio, encontr§ndose los histocitus con cito 

plasma espumoso, con infiltrado cosinófilo y alg_i¿ 
nas células plasrn§ticas y en sólo un caso de 



Letterer-Siwe hub6 datos de eritrofagocitosis. 

Los fármacos más utilizados en estos pacien
tes se seftalan en el cuadro G; encontrándose una
sobrevida en estos pacientes entre 2-10 aftos des
pués del tratamiento. Tenemos aún dos pacientes
bajo tratamiento, sin presentar crnnplicaci6n has
ta el 1no111ento actual. 
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Cuadro 1. Referencia de los casos de Histio 
citosis X de acuerdo con la variedad clínica, 
edad, sexo y estadio. 

NQ Dx. Edad Sexo Estadio 

1 HSC 3 años Mase. I 

2 GE 3 afios Mase. I 

3 HSC 3 años Mase. II 

4 LS 7 meses Fem. III 

5 LS 8 meses Fem. III 

6 LS 6 meses Hase. III 

HSC.- Hans-Schüller-Christian 
GE.- Granuloma Eosinófilo 
LS.- Letterer-Siwe 
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Cuadro 2. Manifestaciones clinicas y halla! 
gos de laboratorio más frecuentes en pacientes -
con Hans-SchUller-Christian. 

Manifestaciones clinicas y 
de laboratorio 

Diabetes insipida 
Exof talrnos 
Lesiones osteoliticas 
~'iebre 

Adenopatías 
Hepatomegalia 
Afecci6n pulmonar 
Sinusitis 
Otitis media 
Púrpura 
Anemia 
Trornbocitopenia 
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NQ Casos 

1 

1 

2 

2 
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Cuadro 3. Huesos más afectados en la varie
dad Hans-Schüller-Christian 

Huesos afectados 

Parietal 
Temporal 
H. cara 

- Maxila 
- Mandíbula 
- Cigomático 

Vértebras 
H. coxal 
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NQ, casos 

2 

2 
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Cuadro 4. Manifestaciones clínicas y halla~ 

gos de laboratorio en pacientes con Letterer-Siwe 

Manifestaciones clínicas y 
de laboratorio 

Hepatomegalia 
Esplenomegalia 
Fiebre 
Púrpura 
Adenomegalias 
Afecci6n pulmonar 
Dermatitis seborrAica 
Bronconeumonía 
Sinusitis 
Anemia 
Trombocitopenia 
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N2, casos 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

2 

3 

3 
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Cuadro. 5. Hallazgos en la ci tohematometría
en los pacientes con Histiocitosis X, tomando en
cuenta la forma clínica. 

Parfunetros NQ Pac. 

Hb. +10 grs. 2 
Hb. -10 grs. 4 

Hto. +35 mm. 3 
Hto. -35 mm. 3 
Leucos +10,000 4 

Leucos -10,000 2 
Linfocitosis 
Neutrofilia (') 2 
Eosinofila (') 2 
Bandemia (") 4 

Monocitosis ("} 2 

Dx 

( 2) HSC 
( 1 )GE ( 3)18 

(1 )GE (2)HSC 
(3)LS 
(1 )GE (1 )HSC (2)LS 
(1 )HSC (1 )LS 

( 2~ LS 
(1 )GE' (1 )LS 
(1 )GE (1 )HSC (2)LS 
(2) LS 

' valores tomados de The Harriet Lane Hand Book 
" valores tomados de Diagnóstico en Pediatría Dr. 
Mota. 
GE.- Granuloma eosinófilo 
HSC.- Hans-SchUller-Christian 
LS.- Letterer-Siwe. 
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Cuadro 6~ . Quimioter6picos utilizados en los 
pacientes con.Histiocitosis X tratados en la Uni
dad de Pediatría. 

Quimioter6pico 

Vincristina 
Prednisona 
Ciclofosfamida 
Vinblastina 
Bleoinicina 
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N!l casos 

4 

6 

6 

2 

3 



Análisis de resultados.- En la revisi6n de
nuestros casos encontramos que concuerda con lo -
referido en la literatura, ya que encontramos al

sexo masculino, doblemente Jfectado que el femen! 
no; la causa a6n es desconocida. La edad de pre
sentaci6n~e les síntomas esta de acuerdo con la -

forma cl1.nica de les pacientes, pués observamos -
que la variedad de Letterer-Siwe se manifest6 an
tes del primer aílo de edad; mientras que en las -
otras dos variedades, la edad estuvo alrededor de 
los 3 años. ( 24) 

Con respecto a la frecuencia de cada una de
las variedades clínicas podemos ver que nuestra -

revisión difiere de lo citado en la literatura, -
ya que es la forma aguda más frecuente, inmediat! 

mente después la crónica y solo tuvimos un caso -
de granulorna eosin6filo; probablemente debido al

tipo de poblaci6n que llega al Hospital. Esto ex 
plica porque la ferina benigna s6lo se detectó en
una ocasión, durante este lapso de tiempo y sea -

diferente a las series y revisiones publicadas; -
en las que se menciona que esta forma llega a ser 
un halla~go accidental en el exfunen m~dico o ra-
diol6gico, puesto que prácticamente esta fonna -
pasa asintomáticu. (2,3,2•i,2S) 

Las manifestaciones clínicas de la enferme -
dad de Hans-SchUller-Christian, fueron variadas,
pero no pudimos o hse rvar en aJ gún p;icü:n te la 

57 



triada clásica y esto era esperado, ya que se ha

citado en la literatura que esta triada se obser
va en el 10% de los casos. (24) Las lesiones os
teolíticas se han reportado como la manifestación 

más constante en estos pacientes y en nuestra re
visión se corroboró, puesto que los dos casos mo~ 
traron lesiones osteolíticas a nivel del cráneo y 
en ambos la región temporoparietal derecha, esta
ba afectada; otro sitio tambi~n afectado en los -
dos casos, fue el vertebral, lo que difiere de lo 
publicado, ya que este sitio tiene un porcentaje

de afección del 7%. (3) 

El exoftalmos se vió en un caso y se asoció

con lesión lítica a nivel orbitario, pero sin PP5: 
sentar alguna otPa lesión en el globo ocular. La 
otitis media que se observó en un paciente no 

tenía lesión del peñasco temporal, sino más bien
fu~ una complicación infecciosa. 

Los casos diagnosticados como Letterer-Si~e, 
¡wesentaron las manifestaciones esperadcis, la he
pato y esplenomegalia, las adenopatías y la p6rp~ 

ra fueron constantes en los tres casos, lo que -
nos llama la atención en nuestra revisión fue que 
la dermatitis seborréica no fue tan constante en
las publicaciones, como en ella, ya que se cita -

co1110 una manifestación encontrada en la 111itad de
los casos. ( 3, 24) No observamos en alguno de los 
casos lesión a nivel ele ufias, como se ha publica-



do Últimamente; esto 

ESTA 
SALIR 

TF.ns Na DEBf 
DE LA 8íRI IUTE''A probablemente se debe a q~ ~ 

no se investiga intencionadamente en los pacien-

tes. 

Los tres pacientes cursaron con afección se
vera, lo que era de esperar por la edad de prese~ 
tación y el grado de lesión que se ve en esta va
riedad. Todos nuestros pacientes mostraron afec
ción a nivel pulmonar, así como bronconeumonía, -
probablemente influenciada por la lesión pulmonar. 

La púrpura, estuvo relacionada con tromboci
topenia, pero lo que llama la atención es que en
las dos médulas óseas no se evidenció alteración
en los megacariocitos. La anemia con la que cur
saron 4 pacientes, fue más importante en la varie 
dad de Letterer-Siwe, aunque en un sólo caso se -
fundamentó cierto grado de eritrofagocitosis. 

La leucocitosis se presentó en los casos que 
tuvieron una complicación infecciosa; la eosinof! 
lia aunque no se reporta como un hi!llazgo habi -
tual en la citohematometría; nosotros ld encentra 
mos en dos casos; uno con la forma benigna y otro 
con la aauda. 

Cuatro pacientes presentaron bandernia y esta 
se relacionó con la leucocitosis y el proceso in
feccioso. 
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De los datos obtenidos en médula ósea nos llama
la atenci6n que los megacariocitos se encuentran 

normales. 

De los estudios histopatológicos sólo pode -
mos decir que en todos los pacientes tuvimos lo
esperado, pués en todos se identificó al tipo c~ 
lular patognom6nico de esta entidad, las células 
de Langerhans, aunque no con ta.nos en nuestro me
dio con los estudios de inrnunoquímica citados en 
la introducción para identificarlas plenarnente. 

El tratamiento que se usa en la Unidad de Pe 

diatría en estos casos ha mostrado ser efectivo, 

ya que los pacientes han tenido una sobrevida -

hasta ele 8 afíos después del tratamiento, sin ev! 
dencia de actividad tumoral. Los dos casos que
a6n tenemos en tratamiento se debe a que son los 

detectados 6ltimamente. 

Conclusiones.- Después de analizar nuestra
revisión podemos concluir que en nuestra pobla -
ción el sexo masculino tiene mayor incidencia en 
este padecimiento y principalmente en las varie
dades benignas y crónicas, ya que el femenino se 
afectó más en la aguda. 

la forma aguda de la enfermedad fue la más -

frecuente en la Unidad de Pediatría, probableme~ 
te por el tipo de población que se atiende en 
ella. 
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El estadio más avanzado fue la variedad agu
da y esto por el tipo, grado y edad de afecci6n,
que son los parámetros que juzgan los criterios -
de Lahey y Komp para la estadificaci6n. (14) 

Las manifestaciones clínicas en cada uno de
los tipos clínicos fue de acuerdo con lo citado -

en la literatura, a excepci6n de las lesiones ver 

tebrales, pero esto puede ser s6lo una coinciden
cia, debida a el escaso n~nero de pacientes. 

Los estudios de laboratorio y gabinete con -
los que contamos en nuestro medio son válidos pa

ra llegar al diaan6stico y como no presentamos -
casos dudosos, no tuvimos la necesidad de llegar
a estudios más especializados. 

Los hallazgos en las biopsias, fueron los 
que se han citado en la literatura, ya que se i-
dentific6 a las células patognomónicas de este p~ 
deci111iento. 

Sl tratamiento con poliquimioterapid, en es

tos pacientes es el de elección ya que en nues -
tra casuística hemos encontrado buena respuesta y 

una sobrevida hasta de B afias. 

La J·Jistiocitosis X es un padecimiento con -

comportamiento proliferativo, con una expresi6n -
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clínica variable, pero que el patr6n histol6gico
es el mismo, tanto en los diferentes pacientes, -
como en los tejidos. 

La proliferación de las células de Langer -
hans es la responsable de las lesiones caracterís 
ticas, como se puede corroborar con la biopsia de 
los tejidos afectados. 

En ninguno de los casos observamos remisión
espontánea, requiriendo todos quimioterapia. 

Las manifestaciones clínicas de las varieda
des, fueron en nuestra revisión igual que en la -
literatura, por lo que el diagnóstico se debe ba
sar en ellas. 
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