RETICULOENDOTELIOSIS

Dres. L. TORRES MARTY y E. TARDIO TORIO

BASANDOSE en el conjunto de ob-
servaciones realizadas hasta
ahora, la mayoria de autores (Tar-
ber, Thannhauser, Lichtenstein,
Wallgren, Nguyen-Ngog-Huy, Gre-
en, etc.), creen que la enfermedad
de Hands-Schuller-Christian, el
granuloma eosinofilo y la enferme-
dad de Abt-Letterer-Siwe, han de
encuadrarse como unidad nosopa-
togénica con tres manifestaciones
clinicas distintas, pero no separa-
das, ya que es posible ver como un
sujeto en el cual la reticuloendote-
liosis se manifieste en su principio
bajo una de sus formas, con el
tiempo da lugar a otra de ellas, tal
son los dog casos de granuloma
eosinodfilo con transicién a la en-
fermedad de Hand-Schuller-Chris-
tian que ha estudiado Dumermuth.
(No so6lo ha sido este autor el que
ha observado este hecho; Frischk-
necht en 1949 public6 como granu-
loma eosindfilo localizado en el tem-
poral derecho y 7.* costilla un caso
que, estudiada posteriormente la
evolucion, se ha podido compro-
bar su transicién hasta entrar en
el cuadro de Hand-Schuller-Chris-
tian. Graveleau y col., asi como
Paquelin y también Josman, han
comprobado tal evolucién). En
otras ocasiones este estado de tran-
sicién no ha podido observarse tan

claramente, pero se han podido re-
coger casos con los sintomas de
unas formas clinicas que parecen
ser las que dan tipicidad a aquellas
variantes, haciendo su aparicién en
otras; no son mas que formas ati-
picas, intermediarias o formas de
transicion.

Por todo ello se puede asegurar,
segun estas observaciones y segin
el criterio de dichos autores, que
estos tres procesos hasta ellos con-
siderados como diferentes, tan sélo
son variantes del mismo proceso
patolégico fundamental, cuya etio-
logia es desconocida y cuyo tras-
torno basico consiste en la forma-
cion de lesiones granulomatosas
del sistema reticulo-endotelial, que
se traduce por una proliferacién
difusa y homogénea de elementos
reticulohistiocitarios en diversos
6rganos, con ausencia total de sig-
nos histolégicos que indiquen ma-
lignidad.

Aun existiendo el hecho de que
en el Hand-Schuller-Christian se
encuentran células espumosas con-
teniendo colesterol, y también en
menor cantidad son halladas estas
células en el granuloma eosindfilo
y en la enfermedad de Abt-Lette-
rer-Siwe, se puede asegurar que
tal fendmeno no tiene ninguna re-
laciéon con los depésitos de grasa
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que se observan en las formas de
reticuloendoteliosis lipoideas, como
son la enfermedad de Gaucher y
Niemann Pick, ya que en estos
ultimos procesos el anormal alma-
cenamiento de lipidos es debido a
un error en su metabolismo. Por
otro lado, se puede sefalar que este
acumulo de colesterol y sus éste-
res, que se observa en las reticulo-
endoteliosis, no es especifico de es-
tos procesos, ya que también se
observa en el fibroma no osteogé-
nico, en la displasia fibrosa de los
huesos, en los tumores de células
gigantes, en la 6steomielitis croni-
ca y en otras lesiones Oseas.

ETIOLOGIA

Totalmente ignorada. Se ha se-
nalado la posibilidad de que se tra-
tara de un proceso viral. No ha de-
jado de evocarse la idea de que se
trate de una enfermedad familiar.
Puede hacer su aparicién en el
momento del nacimiento, como el
caso publicado por Bonstein y re-
senado por Graveleau.

La enfermedad ha sido observa-
da en gemelos, tanto univitelinos
como son los de los casos descri-
tos por Bierman y Lansecker, co-
mo en bivitelinos, como los casos

de Becken. Los gemelos que pre-

sentaban sintomas de la enferme-
dad aportados por Homigar no se
conoce si fueron bi o univitelinos.
No faltan casos descritos en los
que so6lo estaba afectado uno de
los gemelos, tales son los casos es-
‘tudiados por Jones, y otro por Ber-
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nheim, Mouriquard y Francois,
univitelinos los primeros y bivite-
linos los siguientes.

En una misma familia ha sido
descrita la enfermedad en miem-
bros diversos y en estados evolu-
tivos diferentes.

ANATOMIA PATOLOGICA

La anormalidad que predomina
es una proliferacion de histiocitos;
generalmente se presentan en gran-
des actmulos cuya forma es la-
minar. Los ntcleos de estos his-
tiocitos estan vesiculados lobula-
dos o ramiformes, conteniendo nu-
cleolos basofilos, en ocasiones in-
apreciables. No se observan formas
mitoéticas, siendo su hallazgo raro,
también pueden identificarse cé-
lulas gigantes multinucleadas, re-
presentando histiocitos fundidos.

En las formas de Hand-Schuller-
Christian y granuloma eosinofilo,
es posible observar un gran nume-
ro de eosinofilos, aunque esto no
sea constante y hayan sido vistos
casos de granuloma eosindfilo co-
mo el que después estudiaremos,
en los que tan sélo se aprecian al-
gunos eosindfilos aislados, sin que
pueda asegurarse la presencia de
tal acimulo. En la enfermedad de
Abt-Letterer-Siwe también han si-
do descritos estos acimulos pero
en menor cantidad.

Un hallazgo frecuente en las tres
formas de reticuloendoteliosis, es
la presencia de «células espumo-

sas», células con vacuolas carga-
das de colesterol y sus ésteres, de
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las que hicimos mencion al prin-
cipio de este trabajo. Si bien bajo
el sentir de Dumermuth esta alte-
racion histoloégica consiste en una
proliferacion histiocitaria con cua-
tro fases caracteristicas, en las
que puede verse un predominio u
otro de las formas senaladas arri-
ba.

1.* Fase proliferativa, hiper-
plasica, con intensa multiplicacion
reticulohistiocitaria.

2.*  Fase granulomatosa con for-
maciéon de numerosos infiltrados
de leucocitos eosinofilos, «tejido
granulomatoso».

3.* Fase xantomatosa, con for-
macion de tipicas células espumo-
sas, originadas por el almacena-
miento de lipidos en los histiocitos.

4 Fase fibrosa, estado curati-
vo con formacién de tejido conjun-
tivo joven.

La persistencia de la primera
fase, que ofrece tendencia a la
localizacién en piel, esqueleto y
6rganos viscerales, ocasiona el
cuadro clinico de Abt-Letterer-
Siwe (A.L.S.). La predominancia
de las caracteristicas sefialadas en
la segunda fase, supondria la apa-
riciéon del granuloma eosinéfilo; si
en esta fase aparece una estabili-
zaciéon del proceso, el prondéstico
puede ser benigno, sobre todo en
las formas monostaticas. Sin em-
bargo, en los casos de granuloma
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eosinofilo (G.E.) mdltiple, existe
tendencia a la recidiva de lesiones,
asi como el paso del proceso a la
tercera fase, clinicamente enfer-
medad de Hand-Schuller-Christian
(H.S.C.), evolucién que se ha se-
nalado con una incidencia de 1
por cada 10 casos. En la enfer-
medad de H.S.C. se atraviesa ra-
pidamente las dos primeras fases,
por lo que la xantomatosis domina
el cuadro clinico.

Esta clasificacién de Dumermuth
esta basada en la hipdtesis de Wall-
gren, para el cual la evolucién se
haria en este sentido:

—células histiocitarias con o sin
eosinofilos.

—Ilipidizacién, aparicion de cé-
lulas espumosas.

—esclerosis.

Si bien esta evoluciéon no puede
ser observada si el proceso dura
poco tiempo.

Green y Farber, asi como Lich-
tenstein, admiten como verdadera
esta hipotesis. Para Graveleau, esta
hip6tesis no es cierta siempre, ya
que en un examen histolégico pre-
coz puede encontrarse ya la pre-
sencia de células espumosas.

Localizacion de estas lesiones

Localizacion 6sea. — Son las
mas caracteristicas. Radiologica-
mente se ponen de manifiesto por
la apariciéon de lagunas con bordes
netos, no siempre redondeadas, ya
que en ocasiones adoptan formas
irregulares. Por lo general, no hay



320 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA

imagen de transicién entre hueso
normal y la alteracién, aunque en
algunas ocasiones pueden apreciar-
se pequefias manifestaciones de
condensacién 6sea.

Practicamente, pueden afectarse
por igual todos los huesos, pero en
los que con mayor facilidad se
localizan las lesiones son en los
planos, asentando en ellos sobre
todo cuando la enfermedad adopta
la forma de H.S.C. La forma de
granuloma eosinodfilo puede desbor-
dar, y de hecho lo hace, esta loca-
lizacion con mayor frecuencia,
asentando en huesos largos de ex-
tremidades, pelvis, costillas y vér-
tebras. Hoy en dia el hallazgo ac-
cidental de una vértebra aplastada
de Calve, mientras no se demues-
tre lo contrario, debe hacer pensar
que se trata de un proceso antiguo
de granuloma eosinoéfilo que ha
evolucionado favorablemente. A
nivel de los huesos largos las la-
gunas redondas u ovales, como al
principio se dijo, pueden tomar una
imagen de abombamiento del hue-
so. En ocasiones la corteza Osea
subyacente puede estar destruida,
dando a la imagen radiologica as-
pecto de malignidad.

Es frecuente también la locali-
zacion en el maxilar inferior —in-
cidencia mayormente observada en
el H.S.C.—, que debe merecer una
consideracion especial, ya que apar-
te de poder ser un sintoma inicial
de la enfermedad, se pone en evi-
dencia con la caida de los dientes
del enfermo, dientes completamen-
te sanos.
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Localizaciones cutdneas. — Ge-
neralmente se ven en las tres for.
mas de reticuloendoteliosis, aun-
que con mayor frecuencia se ma-
nifiestan en el A.L.S. Tales lesio-
nes se pueden presentar en las si-
guientes formas:

a. — Purpuras petequiales loca-
lizadas primordialmente en térax;
tienen caracter benigno.

b. — Eczema seborreico del cue- 4
ro cabelludo.

c¢. — Pequenas maculas redon-
das u ovales, que varian de 1 3 8
milimetros de diametro, de col
ocre oscuro. HEsta forma es ma
rara. '

Las lesiones cutaneas afecta
al corion y a la epidermis, cat
sando atrofia de ésta, y es en esta
regién donde precisamente exist:
acumulos de células histiocitar
y no en zonas mas profundas. P
Moore esta lesién es patogno
nica,

Lesiones pulmonares. — Ma)
col. han demostrado que las |
nes de reticuloendoteliosis no
pidicas, pueden aparecer como &
dadas en todo el organismo, y
las mismas pueden causar por
solas la muerte. |

Estas lesiones pueden dar
tipos de manifestaciones sigui
tes:

1. Forma de granulia, que
puede distinguir de la tuberculo
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radiolégicamente, por la prepon-
derancia de las lesiones en la re-
gion hiliar.

2. Forma a focos bronconeu-
monicos.

3.” Formas finales en las cuales
la primera manifestacién puede ser
una fibrosis pulmonar crénica, con
aspecto radiologico semejante al de
una miliar tuberculosa o al de los
observados en las neumoconiosis,
como senala Gellis. Mas raras son
las manifestaciones de granulia
sofocante, de enfisema, de neumo-
torax.

Lesiones en ganglios linfaticos.
Se encuentra la hiperplasia reacti-
va que se ha indicado al principio,
por ello no puede establecerse el
diagnostico.

Tales lesiones aparecen rara vez
en el granuloma eosinofilo.

Lesiones en el bazo e higado. —
Se ha descrito también en estos
o6rganos el acimulo de células de-
tallado anteriormente, este acimu-
lo va invadiendo y reemplazando
el tejido hasta borrar su estructu-
ra. En el higado se ha apreciado
una reaccion fibrosa.

GRANULOMA EOSINOFILO

En el ano 1940, Otani y Ehrlich
publican cuatro casos de una afec-
cion oOsea que ellos denominan
«granuloma solitario de hueso»,
cuyo factor etiolégico principal les
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parecia ser traumatico. El mismo
afio Lichtenstein y Jaffe aporta-
ron dos casos méas de idéntica afec-
cibn —lesiones liticas Oseas con-
sistentes microscépicamente en
agregados de fagocitos y de colec-
ciones de eosinoéfilos— dandoles el
nombre que actualmente perdura:
granuloma eosinéfilo de hueso. To-
davia se le asigna un nuevo nom-
bre al contribuir Finzi y colabora-
dores, en 1928, con un nuevo caso
de defectos liticos del craneo en un
chico de 15 anos, llamando a tales
defectos mieloma eosindfilo.

Finalmente, anadiremos que con
anterioridad de un lustro a los tra-
bajos de Otafii y Ehrlich por un
lado y Lichtenstein y Jaffe por
otro, Frasser aport6 4 casos a los
que llam6 «granulomatosis lipidi-
ca», uno de cuyos pacientes esta-
ba afecto de diabetes insipida. Far-
ber, en su trabajo de revisién so-
bre el granuloma eosinoéfilo, en el
afio 1941 llega a la conclusion de
la benignidad del mismo, negando
se tratara de una nueva afeccion,
creyendo que tan s6lo era una nue-
va variante de la enfermedad -de
H.S.C. y de la enfermedad de A.
L.S.

Afecta regularmente a mninos
adolescentes y suele motivar de-
fectos osteoliticos monotopicos en
las dos terceras partes de los ca-
sos (granuloma solitario del hue-
so). En los casos que adopte ca-
racter politépico (granuloma eosi-
ndfilo sistematizado) posee por lo
general mayor gravedad.

La manifestacién clinica primor-
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dial es la lesién Osea con caracter
litico que asienta con mayor pre-
ferencia en huesos planos del créa-
neo, sin que con ello quiera decirse
que esta localizacion sea necesaria
y obligatoria, ya que punde hacer
su apariciéon en todos los huesos
del organismo. No aparece ningu-
na manifestacion de complicacion
de las partes circundantes a la le-
si6én, quedando por tanto indemne
la piel, tejidos blandos o visceras
vecinas a la alteracion. Pueden
aparecer, eso si, alteraciones debi-
das al sitio de localizacién; como
veremos posteriormente, en nues-
tro caso aparecieron trastornos de
la deambulacién e intensa lordosis
por la destruccion completa de la
II vértebra lumbar, en la que asen-
taba un foco de la enfermedad.
Por lo general, la lesion es dolo-
rosa, ya espontdneamente, ya a la

palpacién. Segln las estadisticas.

de Oberman, en 17 casos estudia-
dos de granuloma eosinéfilo en los
que se incluian enfermos de una
edad comprendida entre los trece
meses y los sesenta y ocho afios,
sblo en un tercio de los casos apa-
recia este sintoma.

La corteza 6sea suprayacente no
estd dilatada, pero puede manifes-
tarse radiolégicamente cierta par-
ticipacion con la destruccién de la
misma por el proceso.

No es raro que el proceso pase
desapercibido, siendo descubierto
casualmente al ser producida una
fractura espontanea sobre la lesi6n
o por radiografias posteriores (vér-
tebra de Calve).
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Cursan generalmente con discre-
ta febricula o sin alteraciones evi-
dentes de la curva térmica.

No aparecen alteraciones de los
ganglios linfaticos, asi como tam-
poco del tamaiio, ni cambio en la
consistencia del higado y bazo.

El examen hematolégico cursa
generalmente con una ligera ane-
mia acompafnada de leucocitosis,
rara vez eosinofila, que de aparecer
es moderada y con caracter de
benignidad. La velocidad de sedi-
mentacion esta elevada.

El pronoéstico de la enfermedad
es por lo general benigno, pero de-
pendiedo esta benignidad de los
siguientes puntos:

Edad de aparicion,

—Localizacién Unica o multiple.

—Grado de evolucién.

—Apariciéon de lesiones fuera
del hueso.

Posibilidad de transicion de la
enfermedad al sindrome de H.S.C,,
o a la enfermedad de L.S.

A medida que el nifio se hace
mayor, el prondstico se hace méas
favorable.

Causa etioldgica: desconocida.

Tratamiento: Tanto la interven-
cién quirargica, que se reducira
exclusivamente a raspar la parte
lesionada, como la radioterapia so-
bre la lesion, producen la curacion.

Observacién clinica

F. J. M. Natural de Barcelona, de 17 me-
ses de edad.

Antecedentes hereditarios: Primer hijo de
un matrimonio sano, cuya edad de los mis-

k|
A
i
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mos es de 30 afos el padre y 27 la madre.
No existe consanguinidad. No ambiente fi-
mico.

Antecedentes personales: Nada de parti-
cular es observado durante el embarazo.
Parto eutécico. Peso al nacer, 3.220. No
existen antecedentes dignos de mencién, Ali-
mentacién bien reglada. Desarrollo psicomo-
tor dentro de los limites normales, Vacuna-
ciones que se le han administrado: B.C.G.
V. triple y antipoliomielitis (3 dosis).
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Velocidad de sedimentacién: 1.2 hora.
40 mm.; 2.* hora, 79 mm.; indice de Katz,
39,75,

Se le establece un tratamiento con ortopi-
rona y penicilina bencetacina 500.000 uni-
dades a al semana, prednisona 40 mg/ dia
durante dos semanas, tonicos generales, Si-
gue un curso estacionado, sin fiebre y 17
dias después se le practica nuevo anilisis,
en el que se aprecia una mejoria de la velo-
cidad de sedimentacion (1.* hora, 20 mm.;
2. hora, 50 mm.; indice de Katz, 22,50).

Fig. - 1.

lumbar

— Obsérvese
que

la intensa lordosis

presentaba este nifio a su

ingreso.

Antecedentes patolégicos: Resfriados fre-
cuentes; Amigdalitis a repeticion.

Enfermedad actual. — Sin antecedentes y
bruscamente, aparece dificultad a la deam-
bulacién. Visitado por un facultativo, se le
practica hemograma dando el siguiente re-
sultado:

Hematies, 4.800.000; leucocitos, 11.550; eo-
sinofilos, 4 %; N. Banda, 4 %; N. segmen-
tados, 30 9%; linfocites, 57 %: monocitos
5 %.

Hace cinco dias (35 dias de evolucién y
cinco antes de su ingreso) notan gque al in-
corporarlo en la cama llora mientras que
esta tranquilo i permanece en decubito. Es-
trefiimiento (3 lias sin deponer). No fiebre
Notan que and. encorvado, sacando el vien-
tre. Con este cuadro ingresa en el Servicio
de la Catedra de Pediatria en donde se re-
cogen los datos siguientes:

Exploracién. — Nifio con buen estado
nutritivo, sensorio irritable, Intensa palidez
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de piel y mucosas. Discreta rigidez cervical.
Lordosis lumbar (fig. n.” 1), contractura
muscular de la misma region,

Cabeza: configuracion normal. Pupilas iso-
coricas, que reaccionan bien a la luz, Amig-
dalas hipertroficas. Faringe enrojecida.

Ap. respiraforio: normal,

Ap. circulatorio: tonos puros. Taquicardia,

Fig. 3.
No se observan alteraciones en costillas.

— Radiografia de térax a su

Abdomen: vientre abombado debido a Ia
posicién de la regién lumbar.

Sistema nervioso: normal.

Exploraciones complementarias, — San-
gre; hemograma: hematies, 3.640.000; Hb.,
78 % V. G. l; leucocitos, 7.400; N. Ban-
das, 10 %; N. segm., 70 %; linfocitos,
12 %; monocitos, 8 %.
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Velocidad de sedimentacion: 1.2 hora, 37
mm.; 2.* hora, 71 mm.; indice de Katz, 36,25.

Calcio, 90 mg. %; fosforo, 5,1 mg %;
fosfatasas, 26 U. King,

Proteinograma: proteinas totales, 65,5 grs
/L; Alb., 56 %; a.,, 3 %; a,, 11 %; B, 11 %;
v, 19 %.

Orina: Albumina, neg.; glucosa, negativa;
reacciéon de Sulkowich, positiva (+ + +).

Fig. 2. — Lesién lacunar debida al
proceso destructivo que acompara al
granuloma eosinéfilo.

Fig. 4. — Destrucciéon de la segunda
vértebra lumbar. Radiografia efectuada
a su ingreso.

L. C. R.: alb,, 0,25; glob., neg.; células..
5 X mm.

Examen de fondo de ojo: No se observan
alteraciones del mismo.

Radiografia sistematica de todo el esque-
leto, Créneo: Se observa imagen lacunar-
en parietal izquierdo. Suturas normales. Los:
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bordes de la geoda son netos, teniendo el
tamafio de una avellana (fig. 2).

Térax: No se aprecian alteraciones liticas
en ninguna costilla (fig. 3).

Columna vertebral: Segunda vértebra lum-
bar destrozada en su estructura y aplasta-
da. No se aprecia alteracion de los espacios
intervertebrales (fig. 4).

Pelvis y fémures: En ambas ramas isquio-
pubicas se aprecia gran engrosamiento con
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Puncién de medula 6sea. — Se punciona
en cresta iliaca, se extrae material en abun-
dancia. Tincién por el medio de Giemsa.

Informes: Escasa cantidad de medula ésea.
No se observan anomalias ni cualitativas ni
cuantitativas en la morfologia de los ele-
mentos observados (Dr, Prats Vifias).

Biopsia. — Ganglionar: Se extrae de re-
gion inguinal. Estructura por lo general con-
servada, Existe una hiperplasia de células

Fig. 5. — Radiografia de pelvis y fémures,
en la que se senalan las lesiones descritas
en el texto.

zona central quistica, Debido a la posicién
y su proyeccion en dicha imagen parece
apreciarse reaccion peridstica. Se practica
radiografia en posicién axial no dando re-
sultado positivo.

En fémur izquierdo se visualiza imagen
geddica irregular en la metafisis superior.
No rompe la cortical (fig. 5, indicacion - ).

Himero: lzquierdo; gran destrucciéon de
la metafisis que desborda la cortical, No se

aprecia reaccién 6sea perilesional (fig. 6).

Fig. 6. — Lesion que aparecié en el hu-

mero vy que debido a la destruccién de
la cortical hizo pensar en un proceso
maligno.

recticulares de aspecto histiocitario. Se trata
de células grandes, de amplio protoplasma,
nucleos de forma alargada y de cromatina
fina. Las mitosis no estdn aumentadas, ni se
advierten atipias celulares, en el frotis gan-
glionar realizado. Estas células se distribu-
yen de una forma difusa y mas concreta-
mente en las zonas periféricas,

Diagnéstico: Hiperplasia reticulohistioci-
taria (reticulosis) (Dr. Ciscar, Arch. nime-~
ro B. 3.450).
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Osea: Se observan zonas de granuloma-
tosis inespecifica, en medio de grandes zo-
nas de tejido 6seo normal, En algin campo
se ven eosindfilos aislados,

En una preparaciéon se observaron para-
sitos que, identificados por el Prof. Galle-
gos, resultaron ser H. gregorinas, proceden.
tes de eventual contaminacion de las prepa-
raciones, a pesar de la rara observacion del
parasito (Prof. Sanchez-Lucas, Biopsia ni-
mero 25.495)*.

Fig. 7. — Estado de la vérte-
bra, 3 meses después de su

izquierdo,

Comentario a la evolucién y traamtiento.
Durante su estancia en el servicio fue esta-
blecido un primer tratamiento a base de
prednisona, cuya duracién no fue superior
a la de un mes.

Con é] no se consiguié mejorar la velo-
cidad de sedimentacién en ninguin periodo,
les lesiones 6seas persistieron inalterables,
pudiéndose observar la aparicién de una
nueva geoda a nivel de la segunda costilla
derecha y una mejoria de la lesion que fue
en su dia abordada para la biopsia (fig. 8).

*
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Relacionada con la mejoria paulatina de la
lordosis esta la alteraciéon de la 2.* vérte-
bra lumbar, la que ha sufrido la destruc-
cion completa como puede verse en la radio-
grafia adjunta (fig. 7).

Posteriormente se esta procediendo a la
irradiacion de los focos, cuyos resultados
se comunicaran posteriormente, Tan sdlo
con la radioterapia se ha conseguido nor-
malizar la velocidad de sedimentacion,

ENFERMEDAD DE HAND-SCHULLER
CHRISTIAN

Tomas Smith, en 1873, describid
el caso de un nino de 4 ahos, que
presentaba miltiples lesiones del

Fig. 8. — Radiografia de térax realizada 4 meses y medio
L después de su ingreso, en la que aparece una nueva
ingreso. localizacién en 2.* costilla del hemitérax derecho. Puede
observarse la mejoria aparecida en la lesion del humero

en la que, aprovechando la biopsia practicada,
se realizd extirpacion del foco.

craneo, y lesiones cutédneas en cue-
ro cabelludo que él calificd de «im-
pétigo del cuero cabelludo». Vein-
te anos mas tarde, en 1893, Hand
comunica el caso de un nifio de 3
aflos que presentaba poliuria, he-
patoesplenomegalia, petequias cu-
taneas, exoftalmo y lesiones des-
tructivas del tejido 6seo, €l lo cali-

No habiendo sido_encontrado en la literatura revisada precedente sobre el particular, creemos

debe resenarse por lo dificil que es encontrar contaminaciones con este pardsito,
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fica de «xantomatosis idiopatica de
etiologia tuberculosa». Schulle, en
1915, estudia un caso de defectos
liticos «como mapas» en diversos
huesos, junto a diabetes insipida y
exoftalmo, etiquetdndolo de «di-
sostosis hipofisaria». (Posterior-
mente, en 1919, Christian aporta el
caso de una nina de 5 anos con de-
fectos de hueso exoftalmo y diabe-
tes insipida catalogandola nueva-
mente de dispituitarismo.

Henschen, en 1931, recopila los
casos hasta entonces publicados en
los que alguno de ellos faltaba uno
o dos de los sintomas que compo-
nian la triada sintomatica de dia-
betes insipida, exoftalmo y lesio-
nes lacunares en los huesos del
craneo.

Bajo un criterio histolégico, fue
etiquetado de granuloma histioci-
tario con sobrecarga lipidica por la
presencia de las «células espumo-
sas».

El comienzo de la enfermedad
es insidioso, generalmente aparece
antes de los 6 anos, aunque puede
presentarse en ninos de 16 afos.

Clinicamente se observa la tria-
da sintomatica senalada anterior-
mente, pero puede faltar uno o
dos sintomas, como ya hemos se-
nalado, apareciendo el otro, con
las manifestaciones méas variadas
que podamos imaginarnos.

Lesiones 6seas. — Son verdade-
ras lesiones liticas que se locali-
zan con predominio en huesos mem-
branosos, sin que ello quiera decir
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que no aparecen también en hue-
sos largos, pelvis, costillas y ra-
quis. Por radiografia pueden evi-
denciarse verdaderas destrucciones
masivas del craneo, defectos de
continuidad que han hecho mere-
cieran el nombre de «craneo geo-
grafico».

Si las lesiones O0seas asientan en
el maxilar superior o inferior, pue-
de tal alteracién provocar trastor-
nos secundarios, como son la cai-
da de las piezas dentarias, con es-
tomatitis e incluso necrosis de las
encias. Si la afectacion Osea se
localiza en mastoides, puede obser-
varse junto a un derrame Otico
purulento con sordera e hinchazoén
de los tejidos blandos suprayacen-
tes a la lesi6n, todo ello debido a
una infecciébn exdégena sobreafa-
dida.

Exoftalmo. — Es debido a un
acumulo de tejido xantomatoso
que ha penetrado a través de los
huesos de la o6rbita, en la regién
retroorbitaria, siendo en la mayo-
ria de los casos unilateral.

Diabetes insipida. — Es de in-
tensidad variable, depende en par-
te de la opresién basocraneal, en
silla turca concretamente, ejercida
por el tejido lipoidogranulomatoso,
que debido a su proliferacion pe-
netra en el ambito hipofisario. Si
bien no siempre se ha evidenciado
por R.X. la localizacion de lesiones
en silla turca, en aquellos pacientes
que presentan este sintoma. Esta
diabetes es, por lo tanto, tipica de
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origen posthipofisario. Su evolu-
cion hacia la regresion espontanea
es rara.

La misma causa que produce la
diabetes insipida ocasiona las al-
teraciones del crecimiento (retar-
do), de la pubertad, asi como el
sindrome adiposogenital que ha
sido observado en enfermos cro-
nicos afectos de la enfermedad de
H.S.C.

Este sintoma es de instauracion
tardia, no estando siempre presen-
te en el comienzo de la enferme-
dad, citandose un caso en el que
no apareci6 hasta después de seis
anos de iniciada la enfermedad.
Recuérdese las citas efectuadas
anteriormente de enfermos que
fueron en principio etiquetados de
granulomas eosinoéfilos, en los que
la enfermedad evolucion6 al sin-
drome completo de H.S.C.

Esta diabetes insipida es muy
sensible al tanato de pituitrina.

Podemos encontrar otras mani-
festaciones acompafiando a los sin-
tomas que constituyen la triada
clasica:

a) Fiebre por lo general poco
elevada, aunque en algunos casos
se ha encontrado temperaturas de
39,5¢ C.

b) Alteraciones cutaneas en
forma de pequefios nédulos dise-
minados por todo el organismo.
Son pequefios xantomas.

Otras veces adoptan el aspecto
de pequefias hemorragias multi-
ples idénticas a los punteados he-
morragices de las purpuras.
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Una erupcién cutdnea escamo-
sa, papular y grasienta, semejante
a la dermatitis seborreica locali-
zada en cuero cabelludo, pecho,
cuello y hombros fue descrita en
ocho de los 17 pacientes revisados
por Obermann.

c) Alteraciones Oticas, ya re-
sefiadas al hablar de lesiones 6seas.

d) Alteraciones viscerales.

Hepatoesplenomegalia es fre-
cuente, pero de grado moderadc;
no es facil aparezca ictericia, aun-
que ha sido hallada en algunos ca-
SOS.

Adenopatias moderadas.

Afectacion pulmonar. En esta
forma de reticuloendoteliosis es
frecuente encontrar lesiones pul-
monares, segin Obermann y Du-
mermuth trabajando por separa-
do la encontraron en un tercio de
Ics casos, adoptando las formas de
pequenas infiltraciones difundidas
en forma de granulia por todos los
campos pulmonares o bien favore-
ciendo el desarrollo de bronconeu-
monias.

e) Trastornos humorales. —
Anemia por lo regular hipocrémi-
ca con desviacion inespecifica del
cuadro leucocitario que se mani-
fiesta ya con leucocitosis, ya con
leucopenia. Puede encontrarse eo-
sinofilia en un 25 por 100 de los
cascs. Es constante una elevacion
de la velccidad de sedimentacion.

La colesterina puede ser nor-
mal, siendo mas frecuente obser-
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var una desviacion en el cociente
de los ésteres de la colesterina,

La evolucion por lo general es
lenta, conduciendo fatalmente a la
muerte.

Tratamiento

El tratamiento queda reducido
a:
1. Radioterapia.

4
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Fig. 9. — Nino de dos anos y medio de
edad afecto de enfermedad de Hand-Schiil-
ler-Christian.

bo

Corticoesteroides.
Drogas citotoxicas.
Tanato de vasopresina.
Medicaciéon coayuvante.

w

A

Observaciéon clinica

A. M. S. varén de dos afios y medio,
natural de Gardor (Almeria).
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— Padre de 36
sana. Tiene una
No consanguini-

Antecedentes familiares,
afios, sano; madre de 35,
hermana de 9 afios, sana,

dad.

Antecedentes personales. — Embarazo y
parto normales.

Ignoran peso de nacimiento, pero no exis-
ten antecedentes dignos de mencidn.

Lactancia materna ex-
clusiva durante 1 afio. Progresivamente fru-
ta, papillas, dulce y salada, carnes; en la
actualidad completa,

Alimentacién., —

Fig. 10. — El mismo nifo visto de perfil,
en el que se observa el exoftalmo.

Desarrollo. — Dientes, 4 meses; hablo, 114
afios; anduvo, 14 meses.
Motivo de la consulta. — Hace 1 afio, el

nifio se vuelve asténico, anoréxico y febri-
culas nocturnas.

Hace 8 meses abultamiento en el cuello.

Hace 6-7 meses en la region craneo tem-
poral derecha aprecian una zona anormal-
mente blanda.

Hace 15 dias aprecian exoftalmo que ha



330 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA Vol. XLII. - N.° 173

Fig. 11. — Radiografia de craneo en posicién de Fig. 13. — Lesiones en parte
perfil, en la que se aprecian las geodas descritas distal de ambos humeros

Fig. 12. — Radiografia de craneo en posi- Fig. 14. — Las flechas sefalan las lesiones
cién de frente descritas en el texto.
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ido aumentando progresivamente, Persistien-
do la sintomatologia anteriormente descrita.

Exploracién. — Nifio de buen aspecto nu-
tritivo. Palidez cutanea. Exoftalmo bilateral,
mas marcado en lado izquierdo, En region
parietal derecha se aprecia una zona de la-
guna 6sea. Pupilas isocéricas que reaccionan
bien a la luz,

Se palpa un nédulo duro, del tamafio de
una avellana en borde inferior a 1 cm. del
angulo del maxilar inferior izquierdo. En
ambas rodillas y frente lesiones equiméticas.

Aparato respiratorio normal.

Aparato circulatorio normal,

Abdomen. — Se palpa higado y bazo au-
mentados de tamafio, sobrepasando el rebor-
de costal correspondiente dos traveses de

dedo.

Sistema nervioso normal.

Examen radiolégico. — Craneo; zonas de
rarefaccion 6sea en béveda y base del cra-
neo. Las zonas de destruccion llegan a afec-
tar la porcién contigua del frontal y tem-
poral. La silla turca aparece indemne, «Cra-
neo en forma de carta geografica», siendo
el tamafio de las lesiones variables (figu-
ras 11 y 12).

Se observan también lesiones osteoliticas
en otras partes del esqueleto, maxilar infe-
rior, en hiamero (fig. 13), en costillas y es-
capula (fig. 14). Los bordes de las lesiones
aparecen continuos y precisos. No se ob-
servan fracturas.

Examenes de laboraforio. — Sangre; he-
mograma: hematies, 3.040.000; leucocitos,
7.200; Hb., 60 % V. G, l.; monocitos, 4;
Baso., 0; Eos., 2; N banda, 2; N. segm., 34;
Linf., 58.

V' S. G.: 1.* hora, 88 mm.; 2.* hora, 125
mm.; ind. Katz, 75,25.

Pruebas de coagulacion: Duke, 130”; coa-
gulacién en tubo, 6'; retracciéon normal
Glucemia, 0,80 grs. %: urea, 0.20 grs.:
colestero!, 1,06 grs.
Transaminasas, GOT, 12 U; GPT, 5 U;
relaciéon GOT
—_— > 1L
GPT
Calcio, 91 mgrs, %o; fésforo, 56 mgrs. %o;
fosfatasas, 85 u. King.
250 c&;

Orina: cantidad media diaria.
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densidad media diaria, 1.025; osmolaridad,
1.069,6 mosm/I.

Examen fondo de ojo: edema papilar bi-
lateral, Exoftalmo.

Proteinograma: proteinas totales, 61,9 gra-
mos/litro; valores relativos; Alb., 45 %; a,,
3 %; w,, 14 %; B, 11 %; v, 17 %.

Biopsia practicada en una de las lagunas
6seas del créaneo: Granuloma inespecifico
(Prof. Sanchez Lucas).

Curso clinico. — Durante el breve perio-
do de tiempo que este nifio estuvo ingresado
en el Servicio de Pediairia de la Catedra de
Barcelona, se observé la aparicion de un
punteado hemorragico, localizado en plano
anterior y posterior del tronco, tipo pur-
purico.

ENFERMEDAD DE ABT-LETTERER
SIWE

En esta forma, la enfermedad se
localiza en la piel, tejidos blandos
o visceras, por lo cual diremos que,
persistiendo el proceso prolifera-
tivo de la primera fase, de que ha-
blamos en el estudio de las altera-
cicnes histolégicas, con tendencia
a la localizaciéon en 6rganos visce-
rales, piel y esqueleto, tenemos el
cuadro clinico-patolégico de enfer-
medad de A.L.S. o reticulosis his-
t'cmonocitaria aguda infantil.

Letterer, en 1924, present6 la
observacion de una reticulosis aleu-
cémica en un nifio de seis meses
de edad. Aunque el cuadro clinico
fue en efecto de una leucemia, que
ocasiond la muerte del nifio en 11
semanas, no fueron encontradas en
sangre periférica las células anor-
males que corrientemente se des-
criben. Sin embargo, la medula
6sea se caracteriza por la prolife-
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racion de células histiocitarias.
Siwe en 1933 y Abt posteriormen-
te, describieron varios casos que
presentaban caracteristicas pareci-
das. En 1936 Abt y Denenholz en
un enjundioso estudio de la cues-
tion que publicaron en Amer. J.
Dis. Child., le dieron el nombre de
enfermedad de Letterer Siwe.
Posteriormente se le ha incorpo-
rado su nommre al proceso.

Es una enfermedad que aparece
sobre todo en la edad infantil ma-
yor frecuencia en los lactantes,
que suele evolucionar hacia Ia
muerte en menos de dos afios, aun-
que en una revisién efectuada por
Graveleau y col., existen dos casos
observados por Batson, y el caso
de Grislain, como curados, y los
casos del mismo Graveleau y los
dos de Bierman en los que se apre-
cié una estabilizacién del proceso.
Sin embargo, creemos que cuando
el diagnéstico se efectiia precoz-
mente y las lesiones son minimas,
puede, con tratamiento adecuado,
obtenerse una remisién mas o me-
nos duradera como en las leuce-
mias, sin que por ello pueda ha-
blarse de curacién.

El cuadro clinico de la enferme-
dad estd resumido por los sinto-
mas siguientes:

1. Fiebre, por lo general eleva-
da, con caracter intermitente. No
falta jaméas en los enfermos de
este grupo.

2. Manifestaciones cutdneas.—
Pueden ser de dos tipos: bien erup-

Vol. XLII. - N~ 173

tivas o bien petequiales, como ma-
nifestacion de una diatesis hemo-
rragica concomitante.

Inicialmente las alteraciones
eruptivas tienen un cardcter ma-
cropapuloso, escamoso y un poco
grasiento, pero posteriormente
evolucionan con aspecto hemorra-
gico, costroso y ulcerado. Su loca-
lizacién preferente es en cuero ca-
belludo, tronco, cuello y extremi-
dades.

Las petequias generalizadas son
otro hallazgo no tan frecuente en
estos enfermos.

3. Adenopatias.— No son coas-
tantes, pueden encontrarse, por lo
general que se afectan mas las su-
perficiales que las profundas. No
hay periadenitis. Duras, indoloras
y bien separadas entre si.

4. Cuadro hemdtico, — Cursa
siempre con anemia que va acen-
tuandose en las fases finales de la
enfermedad, siendo hipocroma de
tipo arregenerativo. Los leucocitos
por lo general estan disminuidos,
pero no hay que olvidar la existen-
cia de reticuloendoteliosis de este
tipo que cursan con leucocitosis}
en ellas deberemos incluir el caso b
que posteriormente presentamos,
asi como tres casos de los seis que
estudia Obermann en la revisio
que realiza de 40 enfermos de his
tiocitosis. :

Trombocitopenia, tanto en l0S
casos con manifestaciones petg
quiales como en los que no apares
cen tales manifestaciones.
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5. Hepatomegalia y esplenome-
galia. — Es constante; no falta ja-
mas en este cuadro, tanto la hiper-
trofia de bazo como la del higado
son proporcionadas, sin que pueda
decirse que haya un predominio de
uno de ellos sobre el otro. Si bien
han sido observados casos en los
que Unicamente aparece afectada
la glandula hepatica.

Ambos 6rganos —higado y ba-
20—, presentan una superficie lisa,
facilmente palpable.

Pueden aparecer dolores disten-
sivos en los hipocondrios (Ciscar
y Farreras), sobre todo en aque-
llos enfermos (40 %) que cursan
con una hepatoesplenomegalia con-
siderable.

6. Ictericia. — Es un signo re-
lativamente frecuente, pero no
constante. En el caso estudiado por
uno de nosotros conjuntamente con
los doctores Sauleda y Oliveras, se
acompané de acolia, lo que hizo
que fuese considerado como icte-
ricia obstructiva; el examen ana-
tomopatolégico confirmé la pre-
sencia de estasis biliar y ausencia
de obstruccién extrahepética.

7. Rarefaccion ésea. — No sue-
le observarse generalmente al
principio de la afeccién y tan sélo

- Segln sea el curso evolutivo de la

misma va haciendo su aparicién;
més frecuente es la localizacién en

. Crineo que en huesos largos. Aun-
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escapula y huesos largos. En una
paciente estudiada por Obermann
no se manifestaron las lesiones
6seas mas que por el examen de
tejido 6seo recogido en la autop-
sia.

Tratamiento

Aunque estos pacientes han sido
tratados con toda clase de trata-
mientos, los més indicados son:

1. Radioterapia. Tal medida te-
rapéutica sélo tendra éxito al prin-
cipio del proceso, ya que sélo en-
tonces es sensible el proceso a las
radiaciones; poco a poco las lesio-
nes se vuelven radiorresistentes.

2. Drogas citotoxicas, de las
cuales pueden usarse con pruden-
cia las mostazas nitrogenadas, an-
tagonistas del acido félico, analo-
gos de la purina.

3. Esteroides a grandes dosis.

4. Medicacién coadyuvante, pa-
ra el mantenimiento del estado ge-
neral, a base de transfusiones que:
corrijan la anemia, antibidticos
para protegerlos de infecciones so-
breafiadidas, ya que como sefiala
Siwe, con gran frecuencia estos en-
fermos aquejan procesos infeccio-
sos intercurrentes.

Observacién clinica

Este caso fue publicado por nosotros en
ArcHIvOos DE PepIATRiA, por lo cual nos
limitaremos a transcribir la historia clinica
remitiendo al lector interesado por él a la
pagina 589-597, del ntimero 66 de la publi-
cacién mencionada.
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«M. B. M. Nifia de 12 meses, natural de
Castellon.

Antecedentes familiares. — Padre de 32
anos sano. Madre de 27 afios sana, No
consanguinidad. Hermana de 3 afios sana.

Antecedentes personales. — No hay nada
digno de mencién,

Enfermedad actual. — Hace 2 meses (an-
tes de su ingreso), aparece fiebre ictericia,
por lo que se trata como si fuese una he-
patitis (glucocorticoides, extracto hepatico,
vitamina C, complejo B y vitamina K), A
este periodo de enfermedad le acompaian
los analisis siguientes.

Hemograma: hematies, 2.670.000 Hb. 46
por 100; leucocitos, 19.000; Baso, 8 %; Seg-
mentos, 34 %; Linf., 54 %; Mon., 4 %; V.
S. G., 1.* hora, 158; 2.* hora, 168 mm.

Se le practican con el intervalo de una s¢-
mana dos transfusiones.

Debido a su curso, ingresa en el Servicio
‘de Pediatria en donde se procede a realizar
‘la exploracién siguiente:

Nifia en deficiente estado nutritivo: peso,
7.750 grs. Talla, 73 cms. Intensa colora-
cién ictérica de piel y esclerdticas.

Numerosas maculopapulas, muchas de ellas
hemorragicas. Adenopatias generalizadas de
tamafio moderado, no dolorosas, rodaderas.

Aparato respiratorio y circulatorio nor.
males.

Aparato digestivo normal.

Abdomen globuloso, blando depresible,
Higado palpable cuatro traveses de dedo.
Borde cortante de consistencia dura.

Bazo palpable 3 traveses de dedo.

Resio de exploracién normal,

Datos de laboratorio. — Hemograma: he-
maties, 3.920.000; leucocitos, 10.400; mielo-
citos, 1; metamiel., 1; N. ban., 15; N, seg.,
38; linf, 41; Mon., 4.

Orina: Albimina, ligeros indicios; glucosa
negativa; sedimento ausencia de elementos
anormales.

Weltmann, 6; cadmio positivo débil; bili-
rrubinemia minuto, 13 mg. %o conjugada,
15 mg. %o; total, 31 mg. %o.

Colesterina, 2,15 gr./l.; calcio, 90 mg. %o;
‘tosforo. 40 mg %: fosfatasas, 74 mg. %o.
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Pruebas de hemostasia: tiempo coagula-
cién, 4 m.; tiempo sangria, 7 minutos; tiem-
po protrombina, 40 %; test de la heparina,
23 min. — 11 min, (tesigo 12 min — 6 min.).

Plaquetas, 110.000.

Retraccién coagulo normal.

Proteinograma: proteinas totales, 65,5
grs./L; 48 %; 3 %; 22 %; 12 %; 15 %.

Transaminasas: GOT, 310 U; GPT, 190
u.

Biopsias: Nédulos cutaneos (térax y cue-
ro cabelludo) Serv. Prof Vilanova. Resul-
tado: En ella hallamos granuloma histioci-
tario caracteristico de la «Histocitosis X».

Puncién medular (Dr. Prats Vifias), Nor-
malidad de la serie roja y blanca. Presencia
de abundantes elementos reticulares y de cé-
lulas plasmaticas.

Examen radiolégico del esqueleto (Dr.
Vega): No se encontraron imagenes lacu-
nares.

Evolucién: El estado general desde el 4
momento de su ingreso fue cada vez mas
precario; junto a su gran postracién apa-
recié un sindrome hemorragico terminal.

Examen anatomo patolégico. — Bazo:
Nodulos de células con nicleo irregular, po-
bre en cromatina, con uno o dos nucleolos.
Con frecuencia se les observa alrededor de
una trabécula.

Higado: Estructura lobulillar desapareci-
da, con edema peritrabecular, intensa dege-
neracién grasosa de hepatocitos. Se obser-
van idénticos acumulos celulares rechazan-
do las trabéculas hepaticas.

RESUMEN i

5\

Los autores, tras hacer una re-
visiéon y puesta al dia del concepto
de reticuloendoteliosis no lipidicas,
presentan y estudian un caso de
granuloma eosindfilo, otro de en-
fermedad de Hand-Schuller-Chris-
tian y finalmente reproducen la
historia de un caso de Abt-Letterel
Siwe estudiado y publicado con an
terioridad por uno de ellos. :
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