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1. Generalidades:

Las histiocitosis son un heterogéneo y raro grupo de
enfermedades caracterizadas por la proliferacion de histiocitos en
distintos tejidos.

En la actualidad se las divide en primer lugar en tres grupos que
se clasifican dependiendo del tipo de célula comprometiday su
comportamiento en: Clase |, Histiocitosis a células de Langerhans
(antes conocidas como histiocitosis X), Clase Il Histiocitosis a no
célula de Langerhans (antes denomidadas histiocitosis no X) y
finalmente Clase lll, histiocitosis malignas.

Dentro de cada grupo de histiocitosis encontraremos ademas
distintos subtipos que se detallan en tabla I.

Desde el punto de vista ontogénico, todos los histiocitos derivan
de un progenitor comun CD34+ en médula ésea. Ante distintos
estimulos del microambiente que las rodea, las mismas se
comportaran como ceélulas CD14+ y CD14 -. Estas ultimas, luego del
estimulo por TNFa y GM-CSF completaran su desarrollo hacia Células
de Langerhans (CL), mientras las CD14+ se convertiran en
dendrocitos dérmicos o monocitos/macréfagos dependiendo de las
citoquinas que los estimulen.

En la piel, existen tres tipos distintos de histiocitos a) las células
de Langerhans (Célula Presentadora de Antigeno (CPA) ubicada en
la epidermis), b) los macréfagos (con propiedades fagociticas y de
CPA en dermis) y c) Los dendrocitos dérmicos (reservorio de células
mononucleares fagociticas con potencial macrofagico y CPA).

A partir de 1997 la Histiocyte Society propuso reclasificar a las

histiocitosis, basandose en el tipo celular predominante en dos grupos:



desordenes con comportamiento biolégico variado (relacionados con
células dendriticas y relacionados con macrofagos) y desérdenes

malignos.

2. HISTIOCITOSIS A CELULAS DE LANGERHANS

Las histiocitosis a células de Langerhans (HCL) son una
patologia debida a la infiltracién de distintos 6rganos por células de
Langerhans activadas por proliferacion clonal.

Histéricamente las distintas variantes clinicas de la histiocitosis a
Células de Langerhans tenian otra denominacion que es importante
conocer: granuloma eosinofilico, enfermedad de Letter-Siwe, sindrome
de Hand-Schuller-Christian y sindrome de Hashimoto-Pritzker. A la luz
de los conocimientos actuales estos sinbnimos no deberian ser
utilizados.

Puede aparecer a cualquier edad, desde el nacimiento hasta la

adultez, siendo mas frecuente en los primeros 5 afnos de vida.

2.1 CLINICA:

Las HCL pueden iniciarse en cualquier momento de la vida,
desde intrautero hasta la adultez, siendo mas frecuente en los
primeros 5 anos de vida.

La piel y el hueso son los érganos mas frecuentemente
afectados, pudiendo también verse comprometidos otros 6rganos del
sistema mononuclear fagociticos como los ganglios linfaticos, el

higado, el bazo, la médula dsea, el timo, y mas raramente otros como



los pulmones, el tubo digestivo, la mucosa oral, los riflones, las
glandulas endocrinas y el sistema nervioso central.

Teniendo en cuenta algunas caracteristicas clinicas se las puede
dividir segun el numero de érganos comprometidos (érgano unico o
multiples 6rganos) y segun el numero de lesiones (lesion Unica o
lesiones multiples).

Como es de esperarse el prondstico es mucho mejor en aquellos

pacientes que presentan compromiso de érgano unico.

2.1.1.Piel:

El compromiso cutaneo se evidencia entre el 50 y el 80% de
todos los pacientes con HCL y suele ser el primero en aparecer.

Las lesiones cutaneas son sumamente polimorfas y
comprometen un gran espectro de lesiones muy diversas, (tabla Il).

Las manifestaciones cutaneas pueden estar presentes desde el
nacimiento. Denominandose entonces HCL congénita, anteriormente
conocida como Enfermedad de Hashimoto-Pritzker o Histiocitosis
congeénita autorresolutiva, hoy en dia se sabe que no es mas que una
variedad dentro del espectro de las HCL, y que si bien en la mayoria
de los casos tiene un curso benigno, con compromiso limitado a piel y
autorresolucion en menos de 12 meses, no siempre es asi, existiendo
reportes de casos que desarrollaron compromiso sistémico, por lo cual
es necesario el seguimiento a largo plazo de todos los pacientes con
este cuadro mas alla de la desaparicidén de las lesiones cutaneas. Si
bien los pacientes con esta variante pueden presentar casi cualquier

tipo de manifestacion cutanea (papulas, vésiculo-pustulas, nédulos,



erosiones o verdaderas ulceras), raramente presentan la clasica
descrita dermatitis seborreica-simil.

En aquellos nifios que manifiestan su enfermedad durante el
periodo post-natal una de las manifestaciones cutaneas mas
clasicamente descritas es la dermatitis seborreica-simil con costras
amarronadas, algunas petequias, ulceras, papulo vesiculas, que
compromete cuero cabelludo, region auricular posterior, conducto
auditivo externo, axilas y region genital.

Las palmas y las plantas pueden estar comprometidas
presentando por lo general papulas, pustulas o erosiones.

La cavidad oral también puede afectarse con tres tipos distintos
de lesiones; lesiones 6seas, lesiones mucosas o lesiones
periodontales. Las primeras pueden ser asintomaticas siendo un
hallazgo radiografico o manifestarse con fracturas espontaneas, dolor,
edema entre otras. Las lesiones mucosas pueden manifestarse como
ulceras, eritema gingival, erosiones y hemorragias. Las
manifestaciones periodontales son consecuencia de las destruccion
del hueso alveolar y se manifiesta como reabsorcién radicular,
destruccion de la encia queratinizada y pérdida temprana de los
dientes. En los nifios pequenos puede hallarse la erupcion dental
temprana.

Las uias también pueden afectarse. Se ha propuesto que esta

ultima podria ser un marcador de compromiso sistémico.

2.1.2 Otros 6rganos
El compromiso éseo es relativamente frecuente, formando parte

de un cuadro multisistémico o siendo el unico 6rgano afectado. Por lo



general las lesiones son multiples y. Puede afectar en primer lugar los
huesos del craneo (hueso temporal, orbita, hueso cigomatico) los
huesos largos de las extremidades (principalmente el fémur) o los
huesos planos (pelvis, vértebras, costillas). En los estudios
radiograficos pueden observarse lesiones liticas unicas o multiples,
con apariencia en sacabocado. La sintomatologia dependera de la
localizacion y extension del compromiso. Puede ir desde
completamente asintomatico a producir edema, dolor local con
impotencia funcional.

Cuando hay compromiso orbitario, uno 0 ambos ojos pueden
comprometerse con edema y eritema progresivos que pueden llevar a
la proptosis y exoftalmos que pueden eventualmente poner en riesgo
las estructuras oculares. Ademas puede haber compromiso del nervio
optico y mas raramente compromiso intra ocular.

El compromiso de huesos largos puede llevar a fracturas
espontaneas o ante minimos traumas asi como también puede
manifestarse como una reaccion periostica sintomatica.

La infiltracion de la médula 6sea causa pancitopenia y el
hiperesplenismo concomitante puede favorecer cuadros de
hemorragia y sepsis.

El 30% de los pacientes puede presentar algun grado de
afeccion ganglionar. Los mismos pueden estar afectados tanto en las
formas localizadas como generalizadas y habitualmente comprometen
el area cervical. Pueden ser asintomaticos, supurar y producir drenaje
cronico de material o generar obstruccion de estructuras vecinas.

A nivel pulmonar puede presentarse con tos, hemoptisis, disnea

y dolor, principalmente en la tercera década de la vida. Estos sintomas



pueden estar ausentes en los pacientes pediatricos por lo que una
evaluacion basal con una radiografia de térax es mandatoria para
descartar compromiso subclinico.

El tracto digestivo también puede estar comprometido
manifestandose como anorexia, malabsorcion, vomitos, diarrea y
retardo de crecimiento. Cuando se compromete el higado puede
manifestarse como hepatomegalia, colestasis, cirrosis y disfuncién
hepatica.

La manifestaciéon mas frecuente a nivel del sistema nerviosos
central (SNC) es la diabetes insipida, debido a la infiltracion
hipotalamo-hipofisaria asi como también pubertad tardia. Otros
sintomas menos frecuentes a nivel del SNC son las convulsiones,
ataxia, hidrocefalia, hiperreflexia y disartria. Aquellos pacientes con
alteraciones del SNC tienen riesgo aumentado de presentar sintomas
cognitivos como déficits de memoria, atencidén y concentracion.

Si el compromiso es multiorganico pueden presentarse ademas
sintomas generales inespecificos como fiebre, mal estado general y

pérdida de peso

DIAGNOSTICO:

Para arribar al diagndstico se requiere la realizacion de una
biopsia para estudio histopatolégico e inmunohistoquimica (IHQ). La
piel es un érgano facilmente accesible, por lo que las biopsias
cutaneas pueden ser la herramienta diagnostica en pacientes con
afeccion multisistémica y compromiso de piel evitando asi la

realizacién de procedimientos mas complejos.



La morfologia histolégica de las lesiones varia segun la
localizacion y la evolucion de las lesiones. En la piel muestra acumulos
o bandas de células grandes, ovoides, con abundante citoplasma
eosindfilo y nucleo excentrico (en grano de café) de histiocitos sin
atipias en dermis papilar con marcado epidermotropismo. Acompanan
ademas otras células inflamatorias como eosinofilos, mastocitos y
linfocitos.

Para la confirmacion se requieren de técnicas de IHQ que
revelaran estas células S100 y CD1a positivas. Puede
complementarse ademas con la realizacion de Langerina (anticuerpo
monoclonal contra la proteina tipo Il de transmembrana de los
granulos de Birbeck que seria aun mas especifico).

En la microscopia electronica (Técnica otrora muy util, pero
actualmente en desuso gracias a los avances en las
inmunomarcaciones) muestra los caracteristicos granulos de Birbeck

dentro del citoplasma celular.

ESTADIFICACION, SEGUIMIENTO y PRONOSTICO

Todos los pacientes con diagnéstico de HCL deben ser
estudiados en forma completa. Con hemograma , estudios de
coagulacion, funcion hepatica y renal asi como orina . Deben
realizarse también de forma rutinaria radiografias de huesos largos,
térax y calota.

Dependiendo de los primeros hallazgos se consideraran los
pasos a seguir como puncion aspiracion de médula 6sea, RNM de

cerebro con especial atencion en el eje hipotalamo-hipofisario y PET,



examen funcional respiratorio, evaluacién endocrinolégica, examen
otorrinolaringoldgico, radiografia panoramica dental, biopsia hepatica,
entre otros

El seguimiento se hara inicialmente cada 6 meses con estudios
clinicos de laboratorio y radioldgicos inclusive en los pacientes con
HCL autorresolutivas. A medida que el tiempo pasa, los controles
podran ir espaciandose segun el criterio médico recordando siempre
que el mismo debe ser a largo plazo.

Debe tenerse en cuenta que los pacientes con HCL tienen riesgo
aumentado de segundos tumores (tanto sélidos como del tejido
hematopoyético).

El prondstico de la HCL depende de multiples variables como la
edad de inicio, el numero y el nivel de compromiso funcional de los
distintos érganos afectados.

A menos cantidad de 6rganos afectados y menor cantidad de
lesiones, mejor prondstico. Por lo general el peor prondstico lo marca
el compromiso de érganos nobles como bazo, pulmén, higado y
meédula dsea.

Un importante factor es la edad de las inicio de la enfermedad.
En lineas generales (exceptuando los casos de comienzo congénito) a
menor edad, peor prondstico.

En los nifos, cuando el compromiso es de un solo érgano, la
sobrevida a los 3 afos es cercana al 100% a diferencia de aquellos
que presentan compromiso multisistémico donde la sobrevida a 3 afos
es del 70%.

Se demostrd que la respuesta favorable a la quimioterapia

durante las primeras 6 semanas de tratamiento, es un factor de buen



prondstico en la enfermedad diseminada con un 88 — 91% de
sobrevida.

Algunos pacientes pueden tener, a pesar de tener una buen
respuesta al tratamiento, secuelas a largo plazo como disfuncion del
eje hipotalamo-hipofisario, alteraciones cognitivas o cerebelosas,
fracturas y colapso vertebral, asimetria de miembros, fibrosis

pulmonar, neumotorax, alteraciones hepaticas.

TRATAMIENTO

La eleccion del tratamiento dependera del grado de afectacion.

Cuando el compromiso sea de piel como érgano unico, los
pacientes no requeriran tratamiento, pero si seguimiento a largo plazo.
De ser necesario pueden utilizarse corticoides topicos, mostaza
nitrogenada o PUVA.

Las lesiones 6seas localizadas pueden requerir curetaje,
inyeccion intralesional de esteroides, escision quirurgica, radioterapia
localizada, ablacién por radiofrecuencia, entre otros.

Para el tratamiento de los pacientes con compromiso
multisistémico se realizan distintos protocolos quimioterapicos como
etopdsido o vimblastina, posterior a una induccion con altas dosis de
prednisona o metilprednisona. Otros tratamientos utilizados son la
ciclosporina, el interferdn, el trasplante de médula ésea vy el trasplante
de sangre de cordon.

El uso de anticuerpos monoclonales anti CD1a o Cd207,
inhibidores especificos de citoquinas y el 2-clorodeoxyadenosina se

encuentran todavia en fases preliminares de estudio.



3. HISTIOCITOSIS A NO CELULAS DE LANGERHANS
3.1 XANTOGRANULOMA JUVENIL (XGJ)

Es la variedad mas frecuente de todas las histiocitosis.

Suele manifestarse en la edad pediatrica, iniciandose por lo
general durante el primer ano de vidas, si bien un pequefno porcentaje
puede estar presente al momento del nacimiento. Su aparicién en la
edad adulta es excepcional.

Clinicamente se caracterizan por manifestrase como papulas o
nodulos, de un color pardo amarillento o anaranjado, redondeados u
ovales de superficie brillante, bien circunscriptos que pueden variar en
diametro de milimetros a pocos centimetros. Las lesiones de mas de 2
cm de diametro se denominan XGJ gigantes.

Si bien pueden localizarse en cualquier sitio cutaneo (inclusive
en mucosas) asientan preferentemente en polo cefalico y el tronco.

Por lo general las lesiones son asintomaticas y unicas, aunque
se han descrito casos de lesiones multiples.

El XGJ se caracteriza por ser una patologia puramente cutanea
pero en muy raras oportunidades puede existir compromiso de otros
organos.

El ojo es el rgano extra-cutaneo mas frecuentemente afectado.
Son factores de riesgo para el compromiso ocular la presencia de 2 o
mas xantogranulomas en menores de 2 afos. Clinicamente puede
manifestarse con hifema, glaucoma vy llevar incluso a la ceguera.

En el denominado xantogranuloma juvenil diseminado (XGJD),
encontramos no solo la presencia de multiples lesiones cutaneas sino

ademas el compromiso de dos o mas 6rganos (tejidos blandos,



musculos, ojos, pulmones, higado, bazo, sistema nervioso central y
nasofaringe). Puede tener un comportamiento benigno o ser de gran
severidad, llegando a poner el riesgo la vida del paciente.

Se postula que habria una relacion entre la presencia de
multiples XGJ y el mayor riesgo de padecer leucemia mieloide cronica
juvenil. Se ha demostrado que existe un riesgo 20-30 veces mayor de
padecer leucemia en los pacientes que asocian XGJ con NF1.

En la histopatologia se observan hallazgos similares al resto de
las histiocitosis a no células de Langerhans. Se observa un denso
infiltrado de células espumosas (histiocitos), reaccion de cuerpo
extrafo y las caracteristicas células gigantes de Touton,
patognomonicas de esta entidad, ocupando la dermis papilar. En la
IHQ son CDG8 positivas y S100 y CD1a negativas.

Su evolucion es hacia la autoinvolucion en alrededor de 5 anos.

3.2 HISTIOCITOSIS CEFALICA BENIGNA

Es una variedad poco frecuente de HNCL. Se caracteriza por
afectar pacientes de entre 2 meses a 5 anos. Clinicamente se
manifiesta inicialmente como maculas marrén anaranjadas, que
evolucionan a papulas amarillentas, multiples, asintomaticas a nivel de
la cabeza, cuello y térax superior, con tendencia a la remision
espontanea.

Histopatologicamente las lesiones muestran una epidermis
adelgazada, con un borramiento de las crestas y con un infiltrado
liquenoide de histiocitos S100 y CD1a negativos, CD68, Factor Xllla,

OKM1 y Leu-3 positivos. La microscopia electronica muestra células



sin granulos de Birbeck y con cuerpos intracitoplasmaticos en forma
de coma.

El prondstico suele ser excelente con auto involucién en
aproximadamente 8 meses a 4 afnos luego de iniciado el cuadro por lo
que no suele ser necesario realizar tratamientos. Si bien la patologia
por lo general es méramente “estética” se ha reportado el desarrollo
de diabetes insipida asi como también HCL unifocal ésea por lo que
se recomienda un seguimiento prudente para descartar la aparicion de

otros sindromes histiociticos.

HISTIOCITOMA ERUPTIVO GENERALIZADO

Es un muy infrecuente tipo de HNCL, se ha postulado que se
trataria de una enfermedad dentro del espectro de aquellas
relacionadas con el dendrocito dérmico. Afecta principalmente a la
poblacion adulta, habiéndose reportado muy raros casos en nifos.

Clinicamente se manifiesta con la erupcion aguda de pequefias
papulas amarillo-marrones que asientan simétricamente en cara,
tronco y superficie extensora de las extremidades que resuelven
espontaneamente dejando hiperpigmentacion residual. Evoluciona con
sucesivos brotes y remisiones de manera indefinida en el tiempo.

Por su caracter autoinvolutivo no requiere tratamiento pero si un
seguimiento a largo plazo dada la superposicion con otros sindromes

histiociticos.

XANTOMA DISEMINADO



Es una enfermedad poco frecuente que afecta principalmente a
adultos jévenes de sexo masculino (mas de un 60% de los casos inicia
antes de los 25).

Clinicamente se presenta como la subita erupcion de multiples
papulas o nédulos redondeados u ovales, eritematosos, amarillos o
pardos, que pueden unirse formando placas verrugosas,
principalmente en areas flexoras, pliegues, tronco, cara y aérea
proximal de las extremidades, con distribucion simétrica.

En la mitad de los casos puede comprometer mucosa ocular y
oral asi como tracto respiratorio causando ceguera, disfagia y disnea.
Puede también afectar los huesos causando lesiones osteoliticas que
pueden incluso cmprometer hipotalamo e hipéfisis llevando a diabetes
insipida.

Los hallazgos histoldgicos varian segun se trate de lesiones
recientes o de larga data. En las lesiones tempranas se evidencia un
denso infiltrado histiocitico y escasas células espumosas. En las
lesiones mas evolucionadas predominan las células espumosas con
histiocitos, células plasmaticas, células de Touton y neutrofilos.

Dado que se trata de una enfermedad autorresolutiva, por lo
general no requiere tratamiento agresivo. Las lesiones cutaneas
pueden tratarse con terapias destructivas como crioterapia, laser de
CO2 u otros tipos de escision local.

Solo los casos donde el compromiso es muy severo, se
requeriran otros tratamientos mas invasivos como radio o

quimioterapia.

RETICULOHISTIOCITOSIS MULTICENTRICA



Es una enfermedad poco frecuente, que compromete piel,
articulaciones y mucosas. Afecta principalmente a mujeres de mediana
edad.

Desde el punto de vista clinico afecta las articulaciones, la piel y
las mucosas. Suele iniciar con compromiso articular (artritis destructiva
de manos, mufecas, hombros y rodillas). Por lo general el
componente articular precede al cutaneo.

En la piel se observan papulas firmes rojo-pardas distribuidas a
nivel de las manos, labios, dedos, orejas y nariz. Pueden observarse
también lesiones nodulares que simulan nédulos reumatoideos
ubicados en las prominencias articulares (como codos y rodillas). El
compromiso del cartilago nasal puede darle al paciente una fascie
leonina. Las ufias también pueden estar afectadas observandose
distrofia ungular acompanada de una cadena de papulas alrededor de
la cuticula. El compromiso mucoso puede estar presente en hasta un
50% de los casos.

Histopatologicamente esta caracterizado por un denso infiltrado
dérmico de histiocitos de citoplasma grande, esosinofilico y finamente
granulado acompafnado de abundantes células gigantes
multinucleadas.

La IHQ es S100, CD1a y factor Xllla negativos asi como CDG68,
CD45, CD11b, HAM56 positivos.

El curso es habitualmente autolimitado, con una regresion
espontanea de las lesiones entre 6-8 afnos, pero por lo general es

desfigurante.



Ademas de las alteraciones cutaneas y articulares estos
pacientes pueden presentar alteraciones de 6rganos internos. Un
30%-60% de los pacientes pueden desarrollar hiperlipemia. Un 25%
de los pacientes presenta ademas tumores asociados, como cancer
de ovario, estbmago, uretra y mama. Por ultimo un 16%-17% de los
casos se asocian a enfermedades autoinmunes como diabetes,
autoinmunidad tiroidea, enfermedad de Sjogren

Por lo tanto, en todos los pacientes con diagndstico de
reticulohistiocitosis multicéntrica debe monitorearse con lipidograma,
screening para neoplasias y por el potencial desarrollo de
enfermedades autoinmunes.

Se han ensayado distintos tratamientos que incluyen corticoides

sistémicos, ciclofosfamida, metotrexate, hidroxicloroquina e interferon.

XANTOGRANULOMA NECROBIOTICO

Es una HNCL poco frecuente. Afecta con igual frecuencia a
ambos sexos y es mas frecuente después de la sexta década de vida.

Clinicamente se manifiesta como una placa, nédulo o papula
amarillenta, bien delimitada, acompanada de telangiectasias, atrofia y
ulceras. Las lesiones localizan frecuentemente en cara,
especificamente en region periorbital, aunque se han descripto
lesiones en otras localizaciones como tronco y extremidades.

Histopatologicamente se observa una lesidn en dermis similar a
un xantogranuloma (con histiocitos, células espumosas, foliculos

linfoides y células gigantes) con zonas de necrobiosis en cuyos



margenes hay células de Touton y células tipo cuerpo extraino, que se
extiende hasta la profundidad.

50% de los pacientes pueden presentar lesiones oculares
asociadas y un menor porcentaje puede presentar compromiso
visceral (higado, bazo, corazén, musculos y ovarios).

Un muy alto porcentaje de los pacientes (entre el 40% y 80%)
presentan una discrasia sanguinea asociada, mas frecuentemente una
gammapatia monoclonal 1gG.

El curso es cronico y progresivo. Se han ensayado distintos
tratamientos entre las que se destacan la quimioterapia, la radioterapia
y los corticoides intralesionales. La escision quirurgica esta asociada
con una alta tasa de recidiva por lo que, de ser posible, deberia ser

evitada.

HISTIOCITOSIS SINUSAL CON LINFADENOPATIA MASIVA
(ENFERMEDAD DE ROSAI-DORFMAN)

Es una HNCL infrecuente, benigna y autolimitada. Predomina en
la edad pediatrica y los adultos jovenes con un predominio en los
pacientes de sexo masculino.

Se caracteriza por el compromiso de los ganglios linfaticos,
principalmente del area cervical, con linfadenopatia masiva. Puede
acompanarse, en un 40% de los casos, de compromiso de otros
organos como piel, tracto gastrointestinal, articulaciones, tracto
respiratorio, sistema nervioso central y hueso. En pocas oportunidades

la enfermedad es puramente extraganglionar.



El compromiso cutaneo se presenta como multiples maculas,
papulas, placas o nddulos eritematosos o0 xantomatosos que
comprometen especialmente region malar y parpados. En algunos
casos se asocia a fiebre, mal estar general, pérdida de peso y
sudoracion nocturna.

La histologia es muy especifica. Muestra, en los ganglios
linfaticos, senos ganglionares dilatados con neutréfilos, linfocitos y
células plasmaticas con histiocitos de nucleos vesiculares y abundante
citoplasma. Presenta ademas la caracteristica emperipoyesis
(fagocitosis de linfocitos y células plasmaticas por los histiocitos). En
piel, los hallazgos son similares, evidenciando también un denso
infiltrado dérmico de histiocitos, linfocitos, neutréfilos y células
plasmaticas asi como la caracteristica emperipoyesis.

La HIQ es positiva para S100, CD68, CD11c y CD14. Los
hallazgos de CD1a son controvertidos.

Por lo general no necesita tratamiento por su curso benigno,
pero en casos persistentes se han utilizado agentes citotoxicos como
la ciclosporina. Ultimos reportes mencionan la utilidad de la cirugia y

dosis altas de talidomida.

SINDROME HEMOFAGOCITICO

Se define al sindrome hemofagocitico (SHF) como una patologia
debida a una severa inflamacion y la proliferacion exagerada de
linfocitos e histiocitos con la infiltracion difusa de histiocitos fagociticos
en diferentes tejidos, causando fiebre, mal estado general, ictericia y

hepatomegalia.



Los criterios diagndsticos establecidos por la sociedad
internacional de histiocitosis (en 1991) incluyen: fiebre,
esplenomegalia, citopenia, hipertrigliceridemia/hipofibrinogenemia y
hemofagocitosis en biopsia de tejido (médula, bazo, ganglios etc.).

Existen dos formas distintas de este sindrome, una familiar de
herencia autosémica recesiva (linfohistiocitosis familiar
hemofagocitica) y otra forma secundaria a infecciones (SHF asociado
a virus, bacterias, hongos o protozoos).

Como la forma familiar es autosémica recesiva, los antecedentes
familiares pueden no estar clinicamente presentes. Ademas, en
muchas oportunidades, incluso la linfohistiocitosis familiar
hemofagocitica, también esta gatillada por virus, lo que hace mas
dificil aun la diferencia entre los dos tipos de SHF. La posibilidad de
diferenciar entre estos dos tipos de SHF no es solo académica sino
que tiene implicancias pronosticas ya que la forma familiar tiene un
muy mal prondstico.

Ademas del compromiso agudo del estado general cerca del
65% de los pacientes presenta manifestaciones dermatolédgicas
caracterizadas por una erupcion maculo-papular, no especifica,
transitoria y generalizada. Se han reportado eritrodermia y maculo-
papulas purpuricas.

Histopatolégicamente se observa, tanto en la forma adquirida
como en la hereditaria, la infiltracién de los distintos érganos con
linfocitos T e histiocitos en ausencia de células atipicas, con atrofia de
los tejidos linfoides. La inmunohistoquimica es positiva para
marcadores tipicos de macrofagos pero también para S100 y CD1a.

La piel no muestra cambios especificos.



Cuando la enfermedad compromete pocos 6rganos puede

tratarse satisfactoriamente con ciclosporina, corticoides o

gammaglobulina. En los casos mas severos, y en nifilos menores de

un ano, puede requerirse quimioterapia con etopdsido o trasplante de

meédula 6sea.

VARIANTES INFRECUENTES DE LAS HNCL

Ademas de las antes mencionadas existe un grupo heterogéneo

de HNCL aun mas raras, agrupadas bajo el nombre de variantes

infrecuentes de las HNCL. Sus caracteristicas mas sobresalientes se

resumen en la tabla Ill.

TABLA 1. Clasificacion de las Histiocitosis

CLASE | CLASE I CLASE Il
Histiocitosis a células Histiocitosis a no células de Histiocitosis malignas
de Langerhans Langerhans
S-100 + Proliferaciones reactivas de . : ,
. Proliferaciones malignas
CD1 + fagocitos mononucleares de histiocitos
Granulos de Birbeck distintos de las c. de
Langerhans




- Histiocitosis eruptiva - Leucemia

generalizada. monocitica aguda.
- Histiocitosis cefalica - Histiocitosis
benigna. maligna.
- Xantogranuloma - Linfoma
juvenil. histiocitico
- Xantoma papular. verdadero.

- Xantoma diseminado.
- Xantogranuloma
necrobidtico.

- Reticulohistiocitosis
multicéntrica
- Histiocitosis sinusal
con linfadenopatia

masiva.

- Linfohistiocitosis
hemofagocitica
(familiar y reactiva)

TABLA Il, manifestaciones cutaneas de la HCL

Papulas lévemente sobreelevadas umbilicadas localizadas en
tronco y abdomen

Papulas amarronadas con una costra central
Dermatitis eritemato escamosa, erosiva en pliegues
Dermatitis seborreica simil con lesiones petequiales.
Lesiones vesiculo pustulo costrosas

Vesiculo pustulas en manos y pies

Nédulos (Unicos o multiples) eritemato-parduzcos
Ulceras con un rodete eritematoso, sobre-elevado.
Placas granulomatosas.

Petequias, purpura.

Dermatitis del pafal de dificil manejo.




TABLA lll, Variantes infrecuentes de HNCL

Tipo

Caracteristicas

Histiocitosis

Indeterminada

1/3 nifios, 2/3 adultos.

Piel: Nédulos o papulas

Respeta mucosas

No compromiso extracutaneo

CD68, S100, CD1A positivos
Granulos de Birbeck negativos

Por lo general no requiere tratamiento
Mayor incidencia de malignidades

hematoldgicas

Histiocitosis nodular

progresiva

Comienza en la infancia

Piel: papulas y nédulos en cara y todo el
tegumento, respeta pliegues
Compromiso conjuntival, oral o laringeo
Histologia similar al XGJ

Gran disconfort estético

Histiocitosis mucinosa

hereditaria progresiva

Hereditaria, compromete sexo femenino
Inicia en edades tempranas

Curso lento y progresivo

Papulas y nddulos simétricos en miembros
Respeta mucosas

No compromiso visceral

HyE: histiocitos epiteliodes y mucina

HIQ: CD68+, factor Xllla +, CD1a -y S100 —
Se postula que podria ser una nueva

enfermedad de depdsito lisosomal

Enfermedad de
Erdheim-Chester

Afecta edad adulta
Piel: papulas que confluyen formando placas,

simétricas, rojo amarronadas en parpados,




tronco, cuello, cara.

Puede afectar mucosas

Afeccion osea, pérdida de peso, decaimiento,
compromiso neuroldgico, cardiaco, pulmonar.
Alta mortalidad

Sindrome del

histiocito azul marino

Alteracion genética

Inicia en adolescencia

Ndédulos y placas hiperpigmentadas a
predominio facial, tronco, manos y pies.
No compromete mucosas.
Hepatoesplenomegalia, diatesis hemorragica,
afeccién pulmonar, cerebral y ocular.
HyE: infiltrado micronodular de histiocitos
granulares.

Giemsa: Granulos azul-versdosos,
birrefringentes.

IHQ: CD68+ y S100-.

Evolucién depende del compromiso

extracutaneo
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