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RESUMEN Presentamos una revision bibliografica y
de nuestra experiencia clinica en el diagnéstico y trata-
miento de la Histiocitosis X, término que engloba el
granuloma eosindfilo, el sindrome de Hand-Schilller-
Christian y el sindrome de Letterer-Siwe. Tuvimos un
total de 28 casos, con un promedio de edad de 11.8
afios y una distribucion por sexo de 18 (64%) hombres
y 10 (36%) mujeres. De los casos estudiados, 17 lesio-
nes fueron solitarias y 8 pacientes tuvieron lesiones
oseas multiples. Tres pacientes padecieron formas
diseminadas de la enfermedad. De éstos, dos eran sin-
drome de Hand-Schiller-Christian y uno de Letterer-
Siwe. La localizacién mas frecuente fue el fémur en los
pacientes con localizacion ésea solitaria y el craneo en
los de localizacion dsea multiple. El numero total de
lesiones fue de 47. El tratamiento aplicado dependid
del tipo de localizacién, la forma clinica y el nimero de
lesiones. Los pacientes con localizacion osea solitaria
(17) fueron tratados con legrado e injerto en 6 casos,
reseccion segmentaria en 3, legrado en otros 3, radio-
terapia en 1 y 4 pacientes no recibieron tratamiento.
Los pacientes con lesiones dseas multiples (8) fueron
tratados con cirugia en 4 ocasiones, radioterapia en 2,
cirugia y radioterapia en 1y, finalmente, un paciente no
recibid tratamiento. Las formas diseminadas fueron
tratadas con cirugia de la lesion principal dependiendo
de las manifestaciones clinicas, asi como quimiotera-
pia y radioterapia.

El prondstico de casi todos los casos estudiados fue
bueno, observandose regresion de la enfermedad inclu-
so sin tratamiento especifico. El caso de enfermedad
diseminada aguda tipo Letterer-Siwe fallecio por las
complicaciones generales propias de la enfermedad.
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SUMMARY We make a clinical and bibliographycal
review in diagnosis and treatment of Histiocytosis X,
who includes three components: Eosinophylic granu-
loma, Hand-Schiller-Christian disease and Letterer-
Siwe syndrome. We had 28 cases, with an average
age of 11.8 years. Eighteen (64%) were males and 10
(36%) females. Seventeen were solitary lesions and 8
had multiple skeletal lesions. Three patients had
generalized disease: 2 with Hand-Schiller-Christian
disease and 1 with Letterer-Siwe syndrome. The
femur lesion was frequently observed among the soli-
tary lesions and the cranium involvement in the multi-
ple skeletal lesions. The total number of lesions was
47. The treatment depended on the location, the clini-
cal manifestations and the number of lesions. The
patients with solitary lesions (17) were treated with
curetage and bone grafting in 6 cases, segmental
resection in 3 cases, only curetage in 3, radiotherapy
in one and 4 patients didn’t receive treatment. The
patients with multiple lesions (8), were treated surgi-
cally (4 cases), only radiation therapy (2 patients), with
surgery and radiotherapy (1) and one patient had no
treatment. The generalized disease was treated with
surgery of the main lesion depending in the clinical
manifestations and chemotherapy and radiotherapy.
The prognosis was good in almost all the patients and
we observed regression of the disease even without
specific treatment. The case of acute generalized
disease died due to systemic complications.

La Histiocitosis X, término propuesto por
Lichtenstein en 1953 (18), corresponde a un grupo
de enfermedades que tienen como denominador
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comiin la presencia de infiltrados histiocitarios gra-
nulomatosos frecuentemente acompaifiados de leuco-
citos cosindfilos que comprometen al hueso y a otros

tejidos (1, 5,9, 10, 12, 14, 18, 20 ,22).
Dentro de esta denominacién se incluyen:

1. El Granuloma eusinéfilo (60% de todos los
casos de histiocitosis).

2. El sindrome de Letterer-Siwe.

3. El sindrome de Hand-Schiiller-Christian.

1. Granuloma eosindéfilo

Afecra al esqueleto en forma monostética o
poliostética. La lesion es monostdtica en el 75% de
los casos (22). Su incidencia es predominante en
nifios y en adultos jévenes. El 75% de los pacientes
tiene menos de 20 afios. Su frecuencia es baja, apro-
ximadamente se informan 1200 casos nuevos al afio
en Estados Unidos (7). Existe un predominio de los
hombres sobre las mujeres (22) y es infrecuente en
negros. Su localizacién es variable, pero el 50% se
localizan en crineo, pelvis, costillas, mandfbula y
columna (20). También puede comprometer huesos
largos como fémur, tibia y hiimero. El compromiso
de los huesos de las manos y los pies es infrecuente.
La etiologia es desconocida. En el pasado se atribu-
y6 como un tipo especial de reaccién inmunolégica
a una probable infeccién virica (22). Esto se susten-
t6 en la observacién de inclusiones citoplasmaticas
en las células de Langerhans (cuerpos de Birbeck),
pero en la actualidad, aunque se desconoce la fun-
cién de estos organelos, se ha descartado esta posibi-
lidad. Recientemente se ha demostrado la existencia
de complejos autoinmunes involucrados en la enfer-
medad, como también de otras alteraciones inmu-
nolégicas (1,.7).

En cuanto a la anatomia patolégica, macroscopi-
camente, el material que se obtiene por curetaje o
por puncién de una lesién Gsea consiste en peque-
fios fragmentos de coloracién gris-rosada que alter-
nan con zonas hemorrdgicas. Cuando la biopsia
incluye la totalidad de la pieza se observa una cavi-
dad de limites netos ocupada por un tejido granu-
lomartoso friable y hemorrdgico que usualmente
tiene zonas necréticas (22). Microscépicamente, se
observan histiocitos frecuentemente formando dreas
compactas o cordones acompafiados por un niimero
variable de leucocitos eosinéfilos y linfocitos. Las
mitosis son raras (Fig. 1). La estructura histolégica
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Imagen al microscopio optico de un granuloma
eosinofilo (X400).

no es uniforme pudiendo variar mucho en el
mismo tumor (22),

En relacion a la clinica, el sintoma mas frecuente
es el dolor. Cuando el hueso comprometido es super-
ficial puede existir una masa palpable (1, 5, 7,12
,20). En ocasiones existen antecedentes de trauma-
tismos banales. También estdn descritas las fracturas
patolégicas. La analitica es normal en la mayoria de
los casos, pero en ocasiones aparecen elevaciones en
la velocidad hemitica de sedimentacién como tam-
bién leucocitosis leves (18). En el caso de localiza-
cién vertebral pueden existir alteraciones neurolégi-
cas (2, 3, 4, 23, 24, 25 ,26).

Radiolégicamente, las imédgenes observadas
varfan de acuerdo a la localizacién de la lesién y
la mayoria pueden detectarse en las radiografias
simples. Bn el crineo se observa generalmente
una lesion osteolitica oval de aproximadamente 1
a 4 cm de didmetro (7, 22). En el raquis puede
aparecer la tipica vértebra plana descrita por
Calvé en 1925 (3), pero también puede haber una
lesién osteolitica con conservacién de la altura
vertebral (16). En los huesos largos la afectacién
es predominantemente diafisaria aunque puede
existir localizacién metafisaria e incluso invadir
el cartilago de crecimiento (22). En un 10% de la
serie publicada por David (7) existia reaccién
peridstica.

La gammagrafia puede ser atil en el diagnésti-
co de lesiones de dificil localizacién (huesos de
observacién compleja). La RM y la TAC sirven
para delimitar con mds exactitud los bordes de la
lesién (13).
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En cuanto al tratamiento, en la mayoria de los
casos es suficiente con realizar un legrado, que en
las lesiones extensas puede acompafarse de aporte
de injerto 6seo. Muchos granulomas evolucionan a
la curacion espontdnea sin ningan tratamiento. En
el caso de localizacién vertebral con déficit neuro-
légico asociado estd indicado realizar la descom-
presién medular (11, 16, 17, 19, 23, 24, 25 ,26).
La radioterapia en dosis bajas (menos de 1200
Rads) puede utilizarse en tumoracione extensas
cuidando de no dafiar el cartilago de crecimiento
(22). En algunos casos en que existen focos seos
milciples se indica tratamiento con extractos
timicos (Drocorcina®) con el objeto de estimular
la inmunidad.

El pronéstico es generalmente bueno. Existe la
probabilidad de que una lesién focalizada se trans-
forme en una enfermedad diseminada (22). Esto
ocurre generalmente antes de los seis meses. Por esto
hay que considerar que una lesion solitaria con mas
de 6 meses de evolucién dificilmente se transformari
en las formas generalizadas de la enfermedad. En
cuanto a las lesiones vertebrales existe consenso en
que la curacién puede ser espontinea (4, 15).

2. Sindrome de Hand-Schiiller-Christian

Corresponde a la enfermedad diseminada con
localizaciones Gseas y extradseas. Es de curso clinico
cronico y se observa en nifios mayores de 3 afios (5,
18, 22), Habirualmenrte existen lesiones craneales
multiples que pueden estar acompafiadas de exof-
talmos y diabetes insipida. Esto constituye la triada
clasica de presentacién infrecuente en la practica
clinica (22). La exploracién analitica puede demos-
trar elevaciones de la velocidad de sedimentacién y
eosinofilia.

La anatomia patol6gica muestra algunas dife-
rencias con respecto a las formas puramente
esqueléricas; se observan mds exudados hemorri-
gicos y fibrosis, como también mayor porcentaje
de histiocitosis con vacuolas lipidicas en su inte-
rior (células xantomatosas), lo que indica que
existe cronicidad en la lesién; por esta razén son
mucho menos frecuentes de observar en el sindro-
me Letrerer-Siwe (22).

Radiolégicamente las lesiones se observan predo-
minantemente en el crdneo y tienen la caracteristica
de ser confluyentes.

El tratamiento de eleccién depende del estadio
clinico de la enfermedad. En las fases iniciales y
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en las lesiones de dificil acceso quirdrgico, se
utiliza la radio terapia en bajas dosis. Usualmente,
en las fases avanzadas el tratamiento de eleccion
es la quimioterapia asociada a la cirugfa. Los fir-
macos citostdticos mds utilizados son:
Vimblastina, Vincristina y Metotrexate, asociados
0 no a corticosteroides. En el caso de existir dia-
betes insipida algunos autores recomiendan el uso
de Meraclorpropamida o extractos hipofisarios.

El pronéstico depende de la edad de presenta-
cién; mientras menor es el paciente peor es el pro-
néstico (5, 9). En gran medida la afectacion de las
partes blandas determina también la evolucion y el
pronéstico que tendrd la enfermedad (22). De
modo que se espera peor evolucion si hay afectacién
de partes blandas.

3. Sindrome de Letterer-Siwe

Iis otra forma diseminada, pero de curso sabagu-
do y con relativa frecuencia de desenlace fatal. Se
presenta en ninos menores de 3 anos. La afectacion
granulomatosa de higado y bazo determina altera-
ciones severas en la hematopoyesis, lo que causa
infecciones bacterianas de repeticién (5, 9).
Ademds se observan anemia y hemorragias multi-
ples. Son tipicas las lesiones eczematosas seborrei-
cas de la piel.

Radiolégicamente, las lesiones tienden a ser de
menor tamafio, y no son confluyentes. Existe un claro
predominio de las lesiones de partes blandas (7).

La anatomia patolégica se caracteriza por un pre-
dominio de eosindfilos y de células inflamatorias
dado el cardcter agudo de la enfermedad. No es posi-
ble diferenciar histol6gicamente de otras formas de
Histiocirosis X, como tampoco predecir la evolucién
que tendria la enfermedad (9,22).

El estadia clinico de la enfermedad es lo que
define qué tipo de tratamiento se aplicard; en los
casos en que la enfermedad estd en fase inicial se
utiliza la radioterapia ocasionalmente acompafiada
de curetaje Gseo o reseccién segmentaria. En los
casos en que existe diabetes insipida se han
empleado los estractos hipofisarios o la
Metaclorpropamida, con una mejoria moderada en
la densidad urinaria y disminucién de la diuresis.
En las fases avanzadas de la enfermedad el trara-
miento mds empleado son los citostdticos, asocia-
dos a corticosteroides y radioterapia, como tam-
bién las medidas de soporte destinadas a combatir
las infecciones y la anemia.
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Experiencia de la Clinica
Universitaria de Navarra

Desde 1969 han sido diagnosticados 28 casos de
Histiocitosis X. De éstos, 17 casos eran de afectacion
Osea solitaria (monostérica), 8 pacientes tenfan afec-
tacién osea mulciple (poliostética), 2 casos tenfan
afectacion diseminada de curso crénico (sindrome de
Hand-Schiiller-Christian) y en | caso habia afecta-
cién diseminada de curso agudo (sindrome de
Letterer-Siwe). El promedio de edad al diagnéstico
fue de 11,8 anos (2 a 35). La distribuicién por sexo
fue de 18 hombres (64%) y 10 mujeres (36%). El
diagnostico fue hecho por biopsia en todos los casos.
En 4 pacientes la biopsia fue realizada por puncién y
en el resto se realiz6 a cielo abierto.

En 20 pacientes el motivo de consulta fue dolor
local y en 14 pacientes existia una masa palpable (12
de éstos tenfan lesiones en el crineo, 1 en el fémur y
otro en la clavicula). In los 2 pacientes con sindro-
me de Hand-Schiiller-Christian existian adenopatias
cervicales y lesiones cczemarosas de la piel. En un
paciente con una lesion en la primera vértebra lum-
bar habfa una alteracién de la marcha y pérdida de
fuerza en las excremidades inferiores.

En 10 pacientes la exploracion analitica mostré
elevacién de la velocidad de sedimentacion y en 4
pacientes existia eosinofilia.

En los 17 enfermos afectos de granulomas eosiné-
filos solitarios, las localizaciones mas frecuentes fue-

Figura 2

craneo: (2)

clavicula: (1)
—— @escapula: (2)
esternén: (1)

humero: (1)
raquls: (3)

pelvis: (2)

fémur: (5)

Localizacion de lesiones solitarias.
(N2 total de lesiones:17).
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ron: 5 lesiones femorales, 3 lesiones en columna, 2
lesiones en la escdpula. En los pacientes afectos de
granulomas cosin6filos miltiples la localizacién mds
frecuente fue el crineo (11), seguido de la pelvis (3)
y el fémur (3). Cinco pacientes presentaron compro-
miso del raquis; de éstos, 2 presentaban localizacio-
nes tordcicas (T9 y T10), 2 lumbares (L1 y L5) y uno
cervical (C4). Las Figuras 2 y 3 resumen el total de
granulomas eosinéfilos estudiados.

De los 2 pacientes afectos de sindrome de Hand-
Schiiller-Christian, uno tenfa 6 lesiones 6seas locali-
zadas en maxilar, celota, acetdbulo, pala ilfaca y cue-
llo del fémur, y el otro presentaba 2 lesiones localiza-
das en el crineo y en el fémur. Ademds estos pacien-
tes presentaron localizaciones extradseas.

El paciente afecto de sindrome de Letterer-Siwe
presentaba 4 lesiones Gseas, 2 localizadas en el cri-
neo, una en ¢l fémur y otra en la pelvis. Ademds
tenia hepatoesplenomegalia. El ntimero total de
lesiones estudiadas fue de 47.

Los hallazgos radiolégicos han sido variables
dependiendo del hueso comprometido. Analizamos
las localizaciones mds frecuentes.

En el crineco, generalmente se observaron una o
mis lesiones osteoliticas de una forma oval, que com-
prometian ambas corticales y cuyas dimensiones
variaron entre 1 y 4 cm (Fig. 4.). En el raquis, la
lesién comprometia el cuerpo vertebral dejando libre
el arco posterior. La afectacién del cuerpo provocéd

Figura 3

craneo: (10)

raquis: (2)
pelvis: (3)

fémur: (3)

Localizaciones 6seas multiples.
(N2 total de lesiones: 18). (N® de pacientes: 8).
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Figura 4

Imagen litica de un granuloma en el créneo.

fracturas por aplastamiento y dio la tipica imagen en
«vértebra plana» (vértebra de Calvé), en 3 de los 5
casos de localizaciones vertebrales. S6lo en el paciente
que tenfa compromiso de C4 y en un caso de locali-
zacién en T9 habfa conservacion de la altura vertebral
(Fig. 5). En los huesos largos tuvimos un total de 10
lesiones. El 80% (8) eran del fémur y las otras 2 eran
de clavicula y himero. El compromiso fue diafisario
en 7 casos de localizacién femoral (Fig. 6) y merafisa-
rio en 2 casos (hiumero y fémur). La fisis actué de
barrera para el crecimiento del tumor. En un caso con
afectacién de la clavicula existia localizacién epifiso-
metafisaria. Las imdgenes observadas fueron osteoliti-
cas y de forma oval, localizadas en la cavidad medu-
lar. La cortical estaba adelgazada en algunos casos o
incluso rota; esto tilcimo se observé en 2 de los
pacientes con localizacién femoral. Existia reaccion
peridstica en 6 casos (todos de localizacién femoral),
en uno de los cuales era en capas de cebolla.

El tipo de tratamiento aplicado se basé en la loca-
lizacién, las manifestaciones clinicas y en el nimero
de lesiones.

Lesiones dseas solitarias (17 pacientes)

En 4 pacientes no se aplicé ninglin tratamiento
observandose una regresion espontdnea de la lesién.
De éstos, uno tenfa localizacién vercebral (L5)
(Fig.7), otro tenia localizacién femoral y el resto se
localizaba en el crineo. En 3 pacientes con localiza-
ciones en crineo, escipula y fémur, se realizé curctaje
6seo en el momento de la biopsia. Se practic6 legrado
asociado a injerto en 6 pacientes con localizaciones en
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Figura 5

=
Imagen de vériebra plana o vériebra de Calvé.

Figura 6

Imagen litica, bien delimitada, redondeada, de un granu-
loma eosinéfilo del fémur.
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Figura 7.A Figura 7.B

Figura 7.C

Progresion radiolégica de un granuloma eosinéfilo de L5.

A. Imagen en vértebra plana. B. Recuperacion parcial de la altura vertebral. C. Estadio final.

hiimero, 2 en pelvis, 2 en fémur, y uno en la cuarta
vértebra cervical. Fue necesaria la reseccion segmen-
taria en 3 pacientes, con localizaciones en la clavicula,
escdpula y esternén. En este dltimo se realizé osteo-
sintesis con aguja de Kirschner. Se aplicé radioterapia
como (inico tratamiento a un paciente con localiza-
cion vertebral T12. Al paciente con localizacién cer-
vical se le practicé legrado y relleno con injerto auté-
logo y se le asoci6 tratamiento con Drocorcina®.

Localizaciones dseas miiltiples (8 pacientes)

En un paciente con localizacién craneana y en
pelvis no se aplicé ningan tratamiento, observindo-
se mejoria espontinea en 4 afios de seguimiento.
Recibieron tratamiento quiriirgico 5 pacientes, a los
que se les practicé artrodesis anterior T8 a T10 con
injerto costal en una lesién de T9, legrado de la
lesién en otros 3 (2 lesiones occipitales y una lesién
femoral) y legrado e injerto de una lesién ilfaca aso-
ciando radioterapia de las otras lesiones (occipital,
parietal e isquion) a otro paciente. Se practicé radio-
terapia sin cirugia asociada en 2 pacientes. Todos los
pacientes fueron tratados con Drocorcina®, excep-
tuando un paciente con localizacién femoral e ilfaca.

Forma diseminada de curso crénico
(2 pacientes)

Estos pacientes fueron tratados con cirugia, radio-
terapia y quimioterapia con citostaticos. Los procedi-

mientos quirdrgicos fueron variables: se realizaron 2
curerajes de lesiones craneales, una reseccién acompa-
fiada de injerto de una lesién femoral y un enclavija-
do profildctico en una lesién del cuello del fémur.

Forma diseminada de curso agudo
(1 paciente)

Fue tratada con quimioterapia, completando el
tratamiento en otro centro. La enfermedad tuvo un
curso recidivante con desenlace fatal.

Comentario

Actualmente parece existir unanimidad en el
empleo del término Histiocitosis X, el cual com-
prende las formas Gseas unifocal y multifocal como
también a las formas diseminadas agudas y crénicas.

En nuestra experiencia aparece mds frecuente la
presentacién 6sea unifocal. La incidencia mayor en
varones (64%) concuerda con la literatura.

No observamos formas localizadas que evolucio-
naran a formas diseminadas, por lo que creemos que
esta probabilidad, aunque existe, es baja.

El pronéstico de las formas localizadas (uni y mul-
tifocal) es bueno, obteniéndose curacién en la mayo-
ria de los casos, incluso sin ningiin tratamiento.

Aunque no tenemos experiencia en las formas de pre-
sentacién diseminadas, creemos que deben ser tratadas
por un equipo multidisciplinario que incluya pediatras,
radioterapeutas, cirujanos ortopédicos y oncélogos.
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