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(Histiocitosis X)
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Hay tres sindromes que se superponen algo todavia y se incluyen bajo
la denominacion de enfermedad de H-S-C:

a) Sindrome de Letterer-Siwe (L-S).
b) Sindrome de Hand-Schuller-Cristian (H-S-C).
c) Granuloma eosinéfilo.

Todos son de etiologia desconocida y se caracterizan por proliferacién
anormal, a veces tumoral, de histiocitos que contienen cantidades
-variables de lipidos, principalmente colesterol. De aqui la denominacién
generica de Histiocitosis X'.

m SINDROME DE LETTERER-SIVE

Es una enfermedad rapidamente progresiva, de gran mortalidad, que
suele afectar a lactantes; se caracteriza por proliferacién difusa en todo el
cuerpo, a modo de linfomas, de histiocitos que suelen contener lipidos, de
aqui el otro nombre de reticuloendoteliosis no lipidica.
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Raramente se presenta en adultos. Afecta principalmente piel y
érganos reticuloendoteliales (incluyendo huesos).

Desde el punto de vista anatomico, los pacientes presentan un
sindrome bastante caracteristico: el lactante suele presentar uno 0 pocos
nédulos cutaneos, duros de color rojizo a pardo, que a menudo se
consideran picaduras de insectos. Pronto sobreviene participacién
cutdnea generalizada en forma de exantema maculopapuloso o nodulos
discretos muitiples, a menudo con ulceracién, descamacion y
hemorragias. En esta etapa casi siempre hay linfoadenopatias
generalizadas. Por lo general cuando la enfermedad se diagnostica no hay
lesiones Oseas, pero en algunos casos se presentan en el término de
meses. Con frecuencia hay esplenomegalia, hepatomegalia y febricula.
Casi siempre hay anemia, leucopenia y trombocitopenia, de la cual
depende la diatesis hemorragica’.

El cambio histolégico principal consiste en proliferacién histiocitica
puraen todos los sitios reticuloendolteliales de la economia, esto es: piel,
bazo, higado, ganglios linfaticos y ulteriormente hueso. A veces hay ataque
de pulmones, rinones y casi todos los demas 6rganos. Por lo regular, los
histiocitos no poseen lipidos y la infiltracién linfocitica o eosindfila es
escasa.

Aunque todos estos caracteres pueden presentarse en un paciente
dado, ello no es frecuente en lactantes, pero se observa a menudo en
pacientes de mayor edad con enfermedad de larga evolucién?.

B SINDROME DE HAND-SCHULLER-CRISTIAN

Es untrastornoc mas crénico que el que acabamos de mencionar, con
participacion de muchos sistemas, tejidos blandos y huesos. Puede
comenzar en la lactancia, pero también afecta a adultos?.

Se dice que en esta variante es caracteristica la aparicion de lesiones
Oseas en craneo y Orbitas, que originan la triada de diabetes insipida,
exoftalmo y defectos 6seos radiolucidos, principalmente en craneo. En
realidad, la triada clasica rara vez se observa. La diabetes insipida y el
exoftalmo solo ocurrenen el 50 % de los casos e incluso las lesiones dseas
no se presentan en el 20 % de los pacientes. Los defectos 6seos son
producidos por acumulacién focal de histiocitos llenos de grasa; el
exoftaimoy la diabetesinsipida dependen de conglomeraciones del mismo
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tejido en base del craneo y orbitas, que sobresalen del hueso y comprimen
encéfalo y tejidos retroorbitarios.

El curso clinico de esta enfermedad es dificil de predecir. En términos
generales, cuanto menor sea la edad de comienzo de la enfermedad, tanto
mas rapido seré el progreso y cuanto mas difusas sean las lesiones, tanto
peor serd el prondéstico. Un hecho es patente; no puede predecirse el curso
de laenfermedad fundandose enla histologia de unalesién. Se supone que
la abundancia de lipidos y eosindfilos era signo de buen pronéstico, pero
se ha comprobado la falsedad de esta nocién.

B GRANULOMA EOSINOFILO

Eslavariante mas benigna de las tres, en la cual la participacion inicial
suele circunscribirse a un hueso o a varios, sin signos de ataques cutaneos
ovisceral. La enfermedad se observa principalmente en nifios mayorcitosy
adultos, con limites que varian entre el primer afo de la vida hasta el
séptimo decenio, hay predominio notable de varones'.

Por lo regular el ataque comienza en los huesos del craneo, pero casi
todos los demas huesos son atacados en una etapa o en otra. El aspecto
radiogréafico clasico es de una zona focal netamente circunscrita de
destruccién 6sea que remeda un tumor. En tejidos blandos, sobre todo
piel, también se han observado proliferaciones histiociticas monofocales
llamados granulomas eosindfilos. A veces se advierten aumento de
volumen de ganglios linfaticos, pero no es dato destacado; por lo general
no hay hepatoesplenomegalia, ni ataque cutaneo difuso?.

El prondstico suele ser bueno y la mayoria de los pacientes viven largo
tiempo. No es raro observar remisiones completas de la enfermedad,
espontanea o con el tratamiento adecuado. De cuando en cuando se
advierte una lesién solitaria caracteristica de granuloma eosinéfilo en
casos que presentan las caracteristicas clasicas de la enfermedad de
H-S-C, lo cual apoya el concepto de que el granuloma eosindfilo es
sencillamente una variante de estas proliferaciones histiociticas.

No sabemos todavia si los tres sindromes de la enfermedad de H-S-C
son un espectro de presentaciones clinicas de una sola entidad
nosolégica. Las superposiciones clinicas y morfolégicas de los tres y 10s
casos ocasionales que parecen benignos y luego se transforman en otro
cuadro, proporcionan la justificacién mayor al punto de vista unitario (Gren
y Farber, 1942). Por otra parte, muchos autores, incluyendo el propio Siwe,
pretende que la proliferacién anormal de histiocitos representa sélo una
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respuesta inflamatoria a unagente infeccioso, o posiblemente un trastorno
neoplasico similar a una leucemia o un linfoma.

Aunque la causa de estos procesos es desconocida, hay muchos datos
que sefialan eticlogia infecciosa. La proliferacion histiocitica pudiera
representar una respuesta inflamatoria para algun agente exégeno. La
edad del paciente tiene una cierta influencia sobre la gravedad vy
distribucién de las lesiones.

La variante L-S tiende a observarse en el grupo mas joven, de hecho,
puede presentarse desde el nacimiento. Las lesiones pueden ser difusasen
todos los sistemas 6seos y viscerales. Probablemente en esta edad todavia
habria pocainmunidad adquiridad para agentes exégenos. Con el paso de
los afios, se observan varianies mas benignas, hasta que se alcanza la

forma unifocal del granuloma eosinéfilo, raramente mortal en adultos
jovenes.

Como indica su nombre el granuloma eosindfilo tiene muchas
similitudes histolégicas con una lesion infecciosa y esta lleno de células
inflamatorias, en particular eosindfilos e histiocitos cargados de lipidos. La
significacion de este lipido en tales procesos es obscura. Se admite, en
general, que resulta de inhibicion de restos ricosen lipidos provenientes de
células vecinas necroéticas, pero no se ha excluido un aumento de sintesis
intracelular. Estos pacientes son normocolesterolémicos, por lo tanto, la

acumulacién de lipidos no representa netamente una enfermedad por
almacenamiento.

E ANATOMIA PATOLOGICA

Los cambios anatémicos en cada una de estas tres entidades son aigo
diferentes, pero en lo basico guardan mas semejanza que diferencias. El
denominador coman es proliferacion focal o difusa de histiocitos
mononucleares grandes en |os 6érganos mencionados. Estos elementos
pueden ser células fusiformes delgadas que guardan semejanza-con
fibroblastos, o células mononucleares redondas y grandes. Los nucleos
tienden a ser vesiculosos y lobulados, con nucleolos patentes. Las células
se presentan en masas y capas en las lesiones éseas descritas, en
conglomerados en la piel y en formas difusas en 6rganos macizos, de la
indole de bazo, higado y ganglios linfaticos. En ocasiones se observan
células gigantes multinucleadas, que probablemente corresponden a
histiocitos fusionados. En las tres variantes pueden descubrirse histiocitos



GRANULOMA EOSINOFILO DE MASTOIDES 43

vacuolados que poseen lipidos. Se observan en los casos mas duraderos
de la enfermedad de L-S, pero abundan en particular en el Sindrome de
H-S-C y en el Granuloma eosinofilos.

Ya hemos mencionado que en la variante aguda de la enfermedad de
L-S pueden no presentarse lipidos. En las tres variantes hay eosinofilos,
aunque mas notable en el granuloma eosindfilo, pero que también
presenta en el sindrome de H-S.-C.

Los linfocitos y las células plasmaticas también son caracteristicas del
granuloma eosindéfilo y el H-S-C.

Los cambios anatémicos se pueden resumir de la siguiente manera:

m SINDROME DE L-S

Las modificaciones son basicamente proliferacion de histiocitosen los
organos de la economia. En algunos casos se advierten esparcidos
eosindfilos, células plasmaticas, linfocitos, células gigantes
multinucieadas y células espumosas ocupadas por lipidos.

B SiNDROME DE H-S-C

Los histiocitos se presentan en forma de masas o capas de células
espumosas llenos de lipidos entremezclados abundantemente con eo-
sinofilos, linfocitos y células plasmaticas. Puede haber fibrosis en la perife-
ria de las lesiones, que da lugar al aspecto de granuloma |nflamator|o
cronico. La necrosis central parece aumentar la semejanza.

B GRANULOMA EOSINOFILO

No difiere del H-S-C pero las capas y masas de eosindfilos producen el
cuadro algo caracteristico de participacidn cronica duradera. En caso de
que estas lesiones se presenten en los huesos, hay lesion del hueso
subyacente y a veces osteogénesis reactiva en los bordes.

El granuloma eosindfilo tiene una importancia especial para el
otologo, pues el temporal constituye una de sus localizaciones preferidas.
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Se puede afectar la calota craneal, las costillas, los huesos de la pelvisy los
huesos largos. Mientras el proceso se mantiene solitario, el pronéstico es
bueno dando lugar a una fibrosis y por consiguiente curacion®,

Cuando hay multiples focos la recidiva es frecuente pudiendo
transformarse en un H-S-C con un pronoéstico mucho mas sombrio.

El pronéstico del granuloma eosindfilo ha de realizarse con gran
precaucion, ya que como hemos dicho, si bien en algunos casos puede
remitir en otros puede transformarse en una reticulosis malignas.

Eneloido,enuntiempo mas o menoslargo, se advierte una secreccidn
junto a una disminucion de la capacidad auditiva. En el CAE apargce
supuracién con algun poélipo, pudiendo confundirse con una O.M.C.
supurada. Las radiografias nos deben poner sobre aviso. Se aprecia un
defecto 6seo en la mastoides o en la porcién escamosa del temporal, una
zona clara bien definida sin reaccién marginal peridstica. A través de las
estructuras blandas puede palparse la depresién ésea.

Son raros los vértigos a no ser que haya lesionado-el laberinto. De
todas maneras esraro el diferenciar perfectamente el granuloma eosinéfilo

de otros procesos. La sangre esta dentro de los limites de la normalidad. Es
preciso el estudio histopatologico para hacer el diagnéstico certero.

En la mastoidectomia se observa que la cortical estd destruida y el
granuloma penetra hasta la duramadre y el seno, pudiendo estar al
descubierto el nervio facial. En ocasiones aun después de la
mastoidectomiay la extirpacién radical de la tumoracién, suelen aparecer
recidivas y en los de mejor pronéstico naturaimente suele haber remisién
de la sintomatologia hasta la curacién.

En cuanto a la terapia puede aconsejarse:

a) Legrado seguido de roentgenterapia de las lesiones &seas
localizadas asequibles. Se suele dar una dosis de 1.000 rads repartidas en
tres dosis iguales (Moss).

b) Glucocorticoides (prednisona 1mg./Kg./dia) durante los brotes
evolutivos, sobre todo en la lactancia y hasta los dos anos (la época mas
peligrosa). :

c) Antibiéticos discontinuo y especialmente en las fases febriles con
otorrea o complicaciones pulmonares. La otitis no siempre cede.

d) Ciclofosfamida y/o Vimblastina, junto con prednisona, en las
formas tumorales linfadeno o hepatoesplenomegélicas.
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Caso clinico:

Referente al caso de Granuloma eosindfilo diagnosticado en el
servicio de O.R.L. del C.H.P.E.

Paciente: E.C.A. de dos anos de edad, que presenta la siguiente
historia:

Desde hace dos meses notan los padres que le sale sangre por el O.l. El
comienzo fue por una otorrea de color transparente y no fétida,
instaurandose a las 24 horas la otorragia, que desde entonces no se ha
modificado en sus caracteristicas. No le duele ni refiere otra
sintomatologia.

El examen O.R.L. reveld:

Otoscopia: O.l. observamos un C.A.E. ocupado por una secreciéon
sanguinolenta, con una mucosa poliposa.

0.D. Dentro de la normalidad.

Palpacion retroauricular: Se deprime la cortical en un punto.

Exploracion radioldgica:

Nos encontramos en el temporal izquierdo, a nivel de mastoides y
escama del temporal, unas lesiones osteoliticas (3 x 3 cm.) en forma de
sacabocados, gue le da un aspecto tumoral (figura 1).

A nivel de la 7.2 costilla derecha, observamos otro foco de osteolisis de
2 x 1cm.;noobservandose otros focos en el resto del esqueleto (figura 2).

Podemos decir que radiolégicamente las lesiones oseas, cuando se
presentan, son debidas a la destruccion ésea por tejido de granulaciony
son semejantes a las tres formas de Histiocitosis X.

Lalesion bésica esta constituida por un area de ostedlisis. Al principio
se ven pequefas radiotransparencias que pueden o no estar bien
delimitadas. En fases avanzadas hay una clara osteoporosis. Las lesiones
suelen originarse en la cortical, que puede aparecer destruida. Raravez se
ven secuestros en las areas destructivas.

Examen sistematico:
Hb 23,2 mgr./ml.

Hct 33,4
sangre .......... VCM 76

CHM 41

CHCM 70,3
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Las proteinas y lipidos totales estaban dentro de la normalidad.
Encontramos una reaccion a la B.C.G.

B TRATAMIENTO

La intervencidén se realiza bajo anestesia general en forma de
neuroleptoanalgesia.

Incisién retroauricular. En la cortical externa mastoidea aparece una
pequefa fistula que al intentar erosionar con la legra, se deprime
facilmente. Se comienza la mastoidectomia con fresa y se observa una
masa tumoral de aspecto grisaceo que ocupa atico, antro y se dirige hacia
la porcién distal de la apodfisis mastoidea. En su liberacién interna se
observa que es adherente a la duramadre ya que, habia erosionado el
falopio descendente, dejando ver en un gran trecho el nervio facial sin
lesionarlo. En su porcion alta superior, se habia destruido el laberinto post
almenos el C.S.E.

Ante la lesion antro-atical se decidid realizar una radical para la
observacién completa de la extensiéon tumoral. La masa tumoral entraba en
caja englobando yunque y martillo.

La reconstruccién de la brecha quirtrgica se realizé con un injerto de
fascia libre del musculo temporal, colocada sobre la duramadre. La
cavidad de la mastoidectomia se rellené con injerto del mismo musculo.
Drenaje transmeatal, cierre por planos.

En la Anatomia Patoldgica:

Descripcion macroscépica: Se remiten cuatro fragmentos irregulares
de color grisaceo, consistencia elastica, que agrupados miden1,5x1x0,5
cms.

Descripciéon microscépica: Los especimenes remitidos estan
constituidos por epitelio escamoso y anejos, los mismos que muestran
arquitectura histolégica normal. En la profundidad de estos fragmentos, se
aprecian formaciones nodulares rodeadas de tejido fibro-conjuntivo. La
citologia muestra presencia de abundantes histiocitos, células con
citoplasma eosindfilo, células gigantes multinucleadas, linfocitos y
leucocitos polimorfonucleares.

En otras 4reas se aprecian macréfagos cargados de hemosiderina y
depositos hemorragicos. La vascularizacidon es abundante, estando
algunos vasos con luces dilatadas.
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EI estroma esta constituido por fibroblastos maduros, mostrando
también presencia de células tumorales en su espesor. En una pequefia
zona se aprecia tejido 6seo sin alteraciones histoldgicas.

En el postoperatorio se le aplican tres secciones de radioterapia
profunda, iocalizadas a nivel deltemporal izquierdo, de 220, 240y 280 rads,
respectivamente.

Actualmente, a los seis meses de la intervencién, se encuentra
perfectamente y la lesidn a nivel de la 7.7 costilla, aunque permanece, ha
retrogradado y se ve una mayor estructuracion de la trama 6sea. Y en la
otoscopia el oido esta seco (figuras 3y 4).
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