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Introduccion

Descrita por primera vez en los
huesos por Lichstentein y Jaffé!, en-
globa un grupo de afecciones de gran
polimorfismo clinico cuya lesion basi-
ca es el granuloma histiocitico.

El patron histopatoldgico esta domi-
nado por la proliferacion de un histio-
cito anormal, voluminoso, con nucleo
irregular y citoplasma finamente gra-
nuloso y claro, con crematina laxa y
un unico nucléolo®’. Esta célula tiene
una gran capacidad plastica* y puede
sufrir la transformacion lipofagica por
la inclusion citoplasmatica de depd-
sitos lipidos de colesterina y sus éste-
res o grasas neutras («células espu-
mosas»).

El segundo elemento celular lo
constituyen los eosindfilos, de mimero
y disposicion topogréfica variables”.

Linfocitos y otros npos de células
multinucleadas completan la pobla-
cion granulomatosa, pero pueden fal-
tar. Los otros dos elementos que defi-
nen al granuloma y ala entidad serian
la necrosis y la reaccion esclerofibrosa cn
distinta proporcion®.

Los estudios con microscopia elec-
trénica, iniciados por Basset y Tu-
riaf’, hallan de forma constante e¢n
todos los tipos de estructuras estu-
diadas*** formaciones situadas en el
interior de los citoplasmas de los his-
tiocitos con las siguientes caracteristi-
cas: forma alargada, de apariencia fi-
lamentosa y tubular, de didmetro
exterior alrededor de 420 A, disposi-

* Jefe Clinico.
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cion simétrica y de longitud variable
(100 hm.). Presentan estriaciones
transversales sugestivas de simetria
helicoidal con un periodo de hélice de
120 A de disposicion perpendicular u
oblicua a la membrana citoplasmica
guardando intima relacion con la mis-
ma; se implantan en ella por un extre-
mo y se pierden a nivel de las vesiculas
del reticulo endopldsmico por el otro
y configurando curiosas imagenes en
raqueta o maza. El numero de las
mismas es muy variable, aumentando
ostensiblemente en las células en
vias de necrosis.

Estos mismos elementos han sido
hallado en las células de Langer-
hans' ". No se conoce el significado
de tales estructuras®'¥.

El pluralismo clasico exige una cla-
sificacion de las formas de presenta-
cion; la que se sigue hoy dia es la si-
guiente: Histiocitosis X localizada: Le-
sion Osea osteolitica pura, mono o po-
litopica, que corresponderia al granu-
loma eosinofilo clasico. Histiocitosis X
diseminada: forma aguda, remendan-
do la enfermedad de Letterer Siwe de
la infancia; forma cronica, difusa,
mono o plurivisceral (pulmonar, gan-
glionar, hepatoesplénica, cutaneo-mu-
cosa, buco-dentaria, 6sea, nerviosa,
cardiaca, hipofisiaria, tiroidea).

Se puede reservar, acaso, la deno-
minacién de enfermedad de Hand-
Schiiller-Christian para aquellos casos
que muestren la triada clasica de dia-
betes insipida, exoftalmos y lagunas
dseas.

Hay que destacar la gran frecuen-
cia de sindromes atipicos'¢y la posibi-

lidad de presentarse en un mismo en-
fermo distintos episodios clinicos evo-
lutivos de variado curso, desarrollo y
localizacién que pueden hacer pasar
de uno a otro tipo de formas clinicas.

Observacion clinica

JB.G. de 20 afos de edad, profesion cha-
pista. Consulta porque desde hace dos meses
tiene intenso dolor en el brazo izquierdo, que
le aumenta con los movimientos y cede con
antirreumaticos. También nota dolor subma-
mario y subescapular de cardcter punzante, que
cede con el reposo, y en el muslo izquierdo a
nivel del trocanter mayor que se irradia hacia
la rodilla, con caracter de calambre que ie
incrementa con el reposo y se calma con el
ejercicio.

Visto por un mdédico le encontraron algo
pulmonar que fue interpretado como una le-
sion tuberculosa. En los tltimos dias tiene tos
y febricula (37,5°).

Fumador de 40 cigarrillos diarios y sus an-
tecedentes personales y familiares carccen de
interés.

La exploracion clinica muestra bucn estado
general, habito asténico. Alguna caries dental
y faltan dos piczas. No se palpan adenopatias.
Exploracion clinica de térax y abdomen es
normal. Dolor a la presion en los 2/3 supe-
riores del fémur izquierdo.

Datos analiticos: Hematies: 4.800.000. He-
matocrito 46 %. Hemoglobina 14,6 ¢ %. Leu-
cocitos 7.100. )Cayados 2. Segmentados 61. Lin-
focitos 32. Monocitos 5. Eosinéfilos 0., Basofi-
los 0). Velocidad de Sedimentacion: 1.2 hora:
2.2 Urca: Glucemia y Colesterina normales.
Gasometria arterial normal. Proteinas totales:
7,6 ¢ %. Albumina 545 %, alfa 1: 2,1 %;
alfa 2: 10,2 %; beta 10,8 % y gamma: 224 %.
Inmuno-electroforesis: sin alteraciones. Orina
normal.

Puncion esternal: medula ¢sca con celulari-
dad conservada, hetcromorfa, con presencia de
megacariocitos funcionalmente maduros. Las
diversas lineas celulares se hallan bien repre-
sentadas en sus aspectos morfoldgicos y cuan-
titativos. Eosindfilos en porcentaje normal. No
se han visto células espumosas ni elementos
medulares atipicos ni heterotépicos.
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Fig. 1. Radiografia de torax que muestra el aspec-
10 reticulonodular difuso con zonas hiperclaras.

La radiografia de torax (fig. 1) mos-
tro un patréon reticulo-nodular difuso
con zonas hiperclaras, mas visibles en
la tomografia (fig. 2), que afectan a
ambos pulmones en forma asimétrica
y de predominio en los vértices. La
radiografia del fémur izquierdo (fig. 3)
mostro la existencia de zonas quisti-
cas sin esclerosis en su contorno. No
se observaron manifestaciones quisti-
cas en los restantes huesos.

La biopsia pulmonar procura un
fragmento de color gris oscuro con
forma de pirdmide triangular de 3 cm
de altura que en su seno presenta al
corte una formacion cavitaria de pa-
redes blancas de 1 cm de didmetro.

En el estudio microscopico (fig. 4),
entre los alvéolos pulmonares, que
muestran descamacion abundante de
células alveolares con inclusiones
abundantes de carbon («células del
polvor), se encuentran formaciones
de aspecto granulomatoso constitui-
das por células de tipo reticular con
escasas dismorfias y con abundantisi-
mos cosindfilos, con escasa reaccién
conjuntiva ¢ inflamatoria.

En las figs. 5 y 6 se aprecian los de-
talles de la célula histiocitaria con el
Microscopio Electronico (Prof. Diaz
Flores).

Discusion

Se trata de una forma diseminada
de histiocitosis cronica del adulto,
que afecta al pulmén y hueso. Cae
dentro del indice estadistico el darse
en un adulto joven y de sexo masculi-
no, pues el 84 % de los casos descritos
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Fig. 2. Plano tomogrdfico que muestra mds cla-
ramente las zonas hiperclaras de predominio en vér-
tices.

hasta el afio 1973 son varones. En los
casos en que afecta al sexo femenino,
parece que la enfermedad tiene mayor
severidad".

Las formas pulmonares aisladas
fueron descritas inicialmente por Fa-
rinacci en 1951 y mas tarde por Ma-
zitello en 1954%. Esta localizacion es
descubierta generalmente en un exa-
men radiolégico sistematico, aunque
en el 34,9 % de los casos™ el interro-
gatori demuestra la existencia habi-
tual de signos funcionales y generales.

Fig. 4.
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Iig. 3. Radiografia_de fémur. Se aprecia la exis-
tencia de zonas quisticas sin esclerosis en su contor-
ro.

Los signos y sintomas mas frecuentes
en lo que al pulmoén se refiere se ex-
ponen en la tabla 1.

En nuestro caso habia tos, dolores
toracicos, fiebre, y se cumplian los dos
signos negativos: ausencia de aeropa-
quias y reaccion tuberculinica nega-
tiva.

La placa de torax es muy caracte-
ristica, por la existencia del patron re-
ticulo-nodular y presencia de zonas
claras, ninguna de ellas conteniendo
nivel liquido?, que son las responsa-

Estudio microscdpico de la biopsia pulmonar: Descamacion abundante de células alveolares con in-

clusiones de polvo (células del polvo). Se observan formaciones granulomatosas constituidas por células de
tipo reticular con escasa dismorfia y abundantisimos eosinofilos.
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bles del aspecto en panal de abejas®:
En nuestro caso no aparecen aspectos
radioldgicos atipicos como la existen-
cia de adenodpatias hiliares bilaterales,
iméagenes del tipo de foco redondo
aislado pseudotumoral, focos redon-
dos mmiltiples, imagenes macronodu-
lares diseminadas o imagenes cavita-
riaSZ(\,ZB—ZGI

. La forma clinica es tipicamente di-
fusa, bilateral y asimétrica y afecta
con preferencia a los vértices, lo cual
es tipico de la histiocitosis, a diferen-
cia de otras muchas enfermedades
pulmonares difusas®?.

El diagnéstico se hizo clinicamente
ante la presencia de las lesiones dseas
y fue corroborado por la biopsia. Vino
a nuestro Servicio diagnosticado de
tuberculosis, confusiéon muy frecuen-
te®. Otros diagnosticos diferenciales
son la sarcoidosis, micosis, neumopa-
tias profesionales, colagenosis pulmo-
nares y afecciones de orden metasta-
sico.

Mediante el microscopio electronico
pudimos demostrar (Prof. Diaz-Flores)
las estructuras filamentosas descritas
por Turiaf y Basset '*).

En la tabla IT resumimos las princi-
pales alteraciones de la funcion respi-
ratoria en la Histiocitosis con locali-
zacion pulmonar, segiin Pernod®. No-
sotros no encontramos la mas ligera

TABLA 1

Signos y sintomas mas frecuentes
de la Histiocitosis X en su forma de
presentacion pulmonar

Clinica: Masculino: 81,4 %

Signos funcionales: Tos: 64,3 %
Expectoracion: 24 %
Disnea: 45,7 %

Dolor toracico: 28,7 %
Hemoptisis: 7 %

Signos generales: Anorexia: 34,1 %
Adelgazamiento: 33,3 %
Ficbre: 13,2 %

Asintomatica 7,75 %

No existe hipocratismo digital.

Reaccion a la tuberculina: negativa.

TABLA 11

Resumen de las principales
alteraciones de la funcién
respiratoria en la Histiocitosis X

Funcion respiratoria

Capacidad vital: Disminuida en ¢l 20 %
con respecto a su valor tedrico.

Tiffeneau : Normal.

Ventilacién: Disminuida en el 20 % con
respecto a su valor tedrico.

VR /CT: Aumentada.

Hipoxemia.

Hipocapnia.

Difusién alvéolo capilar: Baja.
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5. Célula histiocitaria.

cleo de una de ellas y en el citoplasma gotas lipidicas, midrias
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redondeadas y moderadas proporcion de R.E.R. (Microscdpico Electrdnico).

alteracion funcional, ni en el primero
ni en un segundo examen efectuado
un ano después.

La angioneumografia practicada
por Pernod® en 3 casos mostré en
uno de ellos bullas voluminosas y una

Fig. 6.
dos por membranas paralelas.

notable disminucion de la vasculari-
zacion. Nada anormal, sin embargo,
hemos sefnialado en nuestro caso. Rea-
lizamos también un estudio gamma-
grafico pulmonar para detectar alte-
raciones funcionales a nivel arteriolar

Detalle de la célula histiocitaria en la que se observan cuerpos intracitopldsmicos alargades forma-



y capilar pulmonar, ya que segun los
trabajos de Auld®, Anderson®, Bas-
set® y Biekers* los vasos se encuen-
tran afectados de forma constante,
por lesiones de endoarteritis prolife-
rante y fibrosa que afectan a las arte-
riolas y pequenas arterias. Los resul-
tados fueron negativos a este respecto.

Grinquette®, en estudios con cate-
rerismo cardiaco, descubre dafio mio-
cardico directo, hecho no comproba-
do por el resto de los autores. En nues-
tro caso el cateterismo fue normal,
pero el estudio radiocardiografico
mostré un considerable aumento de
los volumenes telediastolicos y resi-
duales del ventriculo derecho, con
importante alteracién de su indice de
funcién o relacion del volumen resi-
dual con respecto al volumen sistélico.

Los voliimenes telediastolicos y re-
siduales del ventriculo izquierdo tam-
bién son altos. El estudio global de-
tecta una situacion circulatoria hiper-
quinética, probablemente derivada
del stress de la exploracion, con dis-
creto déficit funcional de ambos ven-
triculos, sin repercusion hemodina-
mica anterégrada o retrograda.

Este hallazgo de la alteracion en la
funcion de ambos ventriculos, con
mas intensidad en el derecho, tiene
especial significacion en este caso, da-
do que los valores medios normales
han sido establecidos por nosotros en
mas de 100 adultos de la misma edad
y aproximada superficie corporal.

Su significado es muy dificil de co-
mentar. Tan solo recordaremos .como
Turiaf" insiste en la existencia de in-
filtraciones histiocitarias en distintos
sistemas que cursan clinicamente si-
lenciosas y que solo se detectan por la
biopsia o por técnicas delicadas.

Con respecto a la localizacion Osea,
en nuestro enfermo estaba circunscri-
ta al fémur izquierdo, con los caracte-
res tipicos de esta afeccion.

La evolucion seguida durante un
ano ha sido estacionaria. Segin Cou-
ry”, la curacion espontanea ocurre en
el 10 % a 20 % de los casos. Esta re-
gresion puede suceder a una primera
fase de extension de las imagenes ra-
diologicas™ ** o tras un episodio de
neumotoérax® * e ir precedido de un
largo periodo de estabilizacion radio-
logica®.

Puede existir una discordancia en-
tre la mejoria clinica, limpieza radio-
logica vy datos de exploracion funcio-
nal. La limpieza radiolégica es total
en el 62 % de los casos™’"***, impor-
tante en el 18,7 %, moderada en el
283 % vy estable en el 37,5 %de los
casos.

La evolucién puede ser desfavora-
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ble, bien hacia la fibrosis pulmonar
con cor pulmonale crénico® *, bien ha-
cia la evolucion bullosa’ ** "+ que se
produce, segiin Bariety”, enel 12 %
de los casos.

No se observaron en ningin mo-
mento de la historia de nuestro enfer-
mo episodios de neumotdrax espon-
taneo, complicacion grave que sucede
en 1/3 de los casos!” 2% % % 4 Dos
veces sobre tres es recidivante y bila-
teral y ha conducido a la muerte por
colapso bilateral® “ por neumome-
diastino®. No hemos detectado he-
moptisis, episodio raro en esta enfer-
medad >*.

Se ha descrito también la invasion
de la medula dsea por los histiocitos,
como preludio de la evolucién ulte-
rior hacia la leucocis monocitica”. La
investigacion en este sentido mostré
una médula dsea intacta.

El pronéstico es dificil de estable-
cer en cada caso individual. Desde el
punto de vista estadistico la benigni-
dad admitida por los primeros auto-
res esta lejos de ser real. Coury* esti-
ma una mortalidad a largo plazo del
40al 50 %.

Terapéutica

A nivel de las lesiones Gseas es efi-
caz la radioterapia a dosis de 2.500 a
a 3.500 Rads/hueso®. Sobre el pul-
mon la radioterapia esta contraindi-
cada, ya que tiene el riesgo de agravar
la evolucién fibrogénica. Se han ensa-
yado diversos antimitdticos y antime-
tabolitos sin resultado alguno™ " **.

Con el sulfato de vinblastina, a do-
sis de 0,15 mg/kg de peso, en pautas
discontinuas de 5 dias, se han obser-
vado buenos resultados™*'. Su empleo
es util en casos son manifestaciones
generales evolutivas.

La corticoterapia es utilizada por
algunos de forma sistematica al obje-
to de evitar la fibrosis. Otros prefieren
reservarla para las formas manifiesta-
mente evolutivas®” donde algunos
han logrado regresiones muy valora-
bles’”* aunque también hay que con-
tabilizar fracasos*"*.

Durante el afio en que el enfermo
ha estado sometido a nuestra vigi-
lancia no hemos aplicado ninguna te-
rapéutica activa y las lesiones no han
evolucionado; clinicamente, el en-
fermo no muestra ningiin signo o sin-
toma de progresion.

Resumen
La histiocitosis engloba un grupo

de afecciones de gran polimorfismo
cuya lesion basica es el granuloma his-

tiocitico. El patrén anatomopatologi-
co estd dominado por la proliferacién
de un histiocito anormal de gran ca-
pacidad plastica, eosinofilos, linfocito
y otros tipos de células polinucleares,
asi como necrosis y reaccion esclero-
fibrosa en distinta proporcion.

En el interior del citoplasma de los
histiocitos se encuentran inclusiones
de significacion muy discutida.

Se realiza la clasificacion clinica de
las distintas formas de presentacion
de la histiocitosis.

Se expone el caso estudiado por
nosotros en el que se trata de una for-
ma diseminada cronica del adulto
que afecta pulmon y hueso.

En el comentario se indica la inci-
dencia en ¢l sexo masculino, la distin-
ta frecuencia de los diversos sintomas
y signos clinicos y distintas formas de
presentacion radioldgica. Se hace re-
ferencia a los diagnosticos diferencia-
les, evolucion espirométrica, implica-
cion del lecho vascular pulmonar,
afectacion miocardica, en la que sefa-
lamos, en nuestro caso, una alteracion
funcional de ventriculo derecho vy
aumento de los volimenes residuales
y telediast6licos de ambos ventriculos.

Comentamos las posibles evolucio-
nes y complicaciones de esta enferme-
dad, asi como la capacidad de regre-
sidn, con datos estadisticos con respec-
to al prondstico y actuacion terapéuti-
ca aconsejable.

Summary
HISTIOCOTOSIS X

Histiocytosis includes a group of
affections of many varied forms
whose basic lesion is histiocyte gra-
nuloma. The anatomicopathological
pattern is dominated by the prolife-
ration of an abnormal histiocyte of
great plastic capacity, eosinophils,
Iymphocytes and other types of poly-
nuclear cells, as well as necrosis and
sclerofibrous reaction in different
proportions.

In the interior of the cytoplasma of
the histiocytes one finds elements of
very controversial meaning included.

The clinical classification of the
various forms of presentation of his-
tiocytosis is made.

The authors relate the case they
have studied which has a chronic dis-
seminated form of an adult, affecting
lung and bone.

Commentaries are made on the in-
cidence in males, the different fre-
quency of various symptoms and cli-
nical signs and different forms of
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radiological presentation. Reference
is made to the differential diagnosis,
spirometric evolution, implication of
the pulmonary vascular bed, myo-
cardiac affectation, in which is to be
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