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1.~ ANTECEDERTES.~

HISTIOCITOS:

Definicidn: Crupe heterogénco de procedos sistimicos cuye comin denoml
nador es la proliferacifin y nctivacidn de lee células del sistema mononu

clear fagoeftico {1).

El concepto de sistemn retfculo-endorellal, definido por Aschoflf en 1924,
fud subsctitulds en 1972 por Van Furth como aistema mononuclear fagocfti-
co (2) (3). Las células de esatec sistema se originan en la addula Gsea,

pasan & lo sangre periférica como monocitos y emigran a los tejides peri
f&ricos: higado, bnzo, pulmones, ganglios liwnfdticos, tejido eonectivo,
cavidades serosas, hueso y sistcma nerviooo central, donde as convierten
en macr&foges (4); son méviles y ase remucven constantemente en estos te—

Jidos (5).

CELULA TRONCAL DE LA HEDULA OSEA

HACROFAGOS:
Célula troncol comprometida
monoblaato
promonocito
monoeito
= tojido conoctivo: histiocito
- higado: célula de Kupffer
- pulndn: macréfagoe alveolar

« ganglios linfdticos y bazo: macrofogos
fijos y maviles

«~ eavidad peritoneal y pleural: wacrSfagos
= hueso: osteoclaato
= SNC: microglis




Presentan parcada heterogenicidad morfolégica, citoquimlca ¢ inmunold-~
glea. Estas variadclones reflelan la exiscencia de cscndor funcionales

diferentes y dependiendo del tejido donde se potentan (3}.

Dentro dol sistema fagocitico wononuclear existen subpohlaciones celu-
lares con morfologfn especifica y funciones selectivas. De estas sub-
poblaciones, la mejor definida ¢s el sistemn linfocitice de las ciélu=--
las de Longerhana (6). Sin embarge en la plel en sus diferentes capos

hoy numerosas cdlulas dendrfticas que ticnen funcidn fagocftica.

CELULAS DENBRITICAS:

Célula troncal comprometida
monoblasto
promocito
monocito

Célula dendvItica intermedia
Célula dendritica

C8lula dendritica linfoide
Célula vellesa

Células dentriticas follculares
Células interdigitcales

Células de Langerhans

CRITERIOS DE IDENTIFICACION DE LAS CELULAS DEL SISTEMA MRIRXLEAR FACOCITICO.
A) CRITERIQS MORFOLOGICODS.
-~ Con microscopio de luz:
Nicleo identado, citoplasma abundante, membrana ondulante, eritrofa
gocltosis y aleacenaje de 1Ipidos (7).
-~ Con microscopia electrinica:
Lisosomas, endocitosis, pinocitos{s, zonas linenles de condensacidn

de membranas, gtinulos de Birbeck o de Langerhans (6).

B) CRITERIOS CITOQUIMICOS.
= Actividad estearasa, actividad lisozima y actividad alfa 1 anciqui-

miotripsina (8).



C) CRITERIOS 1NHUNOLOGICOS.

- Receptores GC y C3, Ag, Ia y HLA Drj OKMI, OKT6, OKTA. (9)(10)(1l).

D) CRITERLOS FUNCLONALES.

~ FAGOCLTOSIS (12),

Las ciélulasg del sistemn monotwclear fagociticeo Becretnn nuneTosds sus-—
tanclas: interferdn, fracclones del complemento, factor estimulador -
de colonins de granulocitos, enzimas lizosomales, lisozima., activador

de plasminSgeno, coligena, interleucina 1, stc.

Pebido a que loao macrbGfsgos son células fagociticns y facilitndoras de
las recspuestas inmuncs, tienen una compleja relacifn con los linfocitos

{13).

Tres son sus funciones fundamentales:
l.- Actividad fagocitica,- FEs muy marcads y juegn un papel esencial
en la esptura y concentraciin de partfculas s&lidas espacialmente

microarganismos (14).

2.- Comlanzo y desnrrollo de la vespuesta Inmune.— Lag eflulas del aig
tema fapocitico mononuclear metabolizan antfgenos por medio de sus
receptores Fc y C):  expresan alteraclones de histocompatibilidad
ya que tlenen antfgenos HLA dr (15) (16), Por sus mcmbranas y re-

ceptores establecen Intimo contacto con membranas de otras cilulas



como linfocitos, células excrafias y células tumorales. Por su se-
crecign de monocinns interviencn en la proliferacidn y transforma-

cidn de linfocites.

3.~ Actividod sectctora.~  Es considerable y diversa, son ricas en hi
drolasss y scecretan lizosimos en formo contInua, Intervicnen en -
la activacidn del plasmindgenc responsable de la fibrinolisis y en
la liberacidn de los productos de la degradacidn, en la praduceidn
de glicosidasa y de inhibidores endigenos de protensas (tripsina, -
quinfotripainal} en la produccisn de prostaglondivas (leucotvienos)

¥ da fracclones del complemento (17).

El conocimiento de cstas propledndes bloquimicas, permite entender major
lns manifestaciones clinicas y las alreyraclones bioldgicas que acompafian
o las prolifervaciones primarins (neoplésicas) o secundarins (reacciomales)
de las células del sistema fagoeftico mononuclear por ejemplo: eritrofa
gocitosin, anemia, trombocitopenia, fibrinopenin y aintomas inflomatorios

que¢ expresan las funciones del sistema fogocitico mononuclear.

Divergos factores pueden gctivar cl slstema fagocftico mononuclear en su
niimero y tamuafio, como son linfoquinas, toxinap bacterianns, alergenos y

complejos inmuncs (1B).

SISTEHMA HISTIOCITICO DE [AS CELULAS DE LANGERHANS.

La cflula deo lLongerhons cs la mfis difercncinds dentro de oste alatema,



Su habitat notural es la cpldermis pero también se encuentra en el timo

y ginglios linficlicos,

ofica gquicn la considerd

Fud identificada por Langerhans hace mis de 100

una célulae de origen epidérmico (19). Actual--

menite oe le considera como parce del sistema fagocftico mononuclear, su

origen en la médula Gsea se ha demostrado por estudio de quimeras (20)

{21) y tlene caracterfaticas y propledades comunes con las citlulas del

gistema fagocftice manonuclear como sont

= adherencla al vidrio

- receptores de membrana para Fc y C3

- expresan Ag IgA ¥y LA

dr.

- captan antfgenos ¥y los prescntan A los linfocitos T cutdneos y de gln

glions linfiticos regionales para iniciar la respucsta Inmune (l4), --

adenfie poscen marcadores cspecioles que permiten eu identificacidnt

corticales.

wente a lag cé&lulas

»

griinulos da Birbeck
plamfiticas visibles
origen y funcién,

minima capaeidad de

*

tripsina, ni alfa 1

reactividad con anticuerpos monoclonales OKTSH que marcan timoeitos

reactividad con anticuerpos antiproteina 5-100 que marcan electiva-

gEliales.
o de Langerhans; que son estructuras intracito-

con microscopio electrdnico y se desconoce su -

fagocitosis {no producen lisczima, alfa I anti-

antiquimotripaina {15}.



MORFOLOGIA DE LA CELULAS DE LANGERHANS.

= MICROSCOPIA DE LUZ:

Su tamafio €8 5 a 6 veces mis grande que un linfocito, su relacliin nil
cleo~citoplasma e¢8 2 veces mayor o expensag del nicleos ©l cual ——
tiene un contorna irregular, ¢s lobulado, con muescas que le dan un

agpecto reniforme (16). Estns caracteristicas son tan constantes ~-—
que pueden tomarae como m;rcadorcm histoldgicos para la idencifica-

cifn de las células de Langerbans. Su citeplasme es abundante, irre
gular, débilmente eosindfilo, libre de materinl fapgocitado y tiecne ==

miltiples prolongaciones dendriticas.

HICROSCOPIA ELECTRONICA:

Grinulos de Birbeck; siempre son intracitoplismicos, sme ubican cerca

del aparate de Golgi & en la pariferia de las e&lulas, a veces incor-
porado a la membrana., Tiene forms de baastdn con una linea central, es
triaciones transvereales y en ocasfones presentoan unas formes raque-—-

toldes o de arca.

La mayorf{n de las ecélulas contienen menos de 5 grinules, excepto en lo

plel donde hay 5 & mis (22).

Existen miltiples clanificacionea de las histiocitosis, sin ewbargo,

para fines didficticos la clasificacifin propucsta por Winkelman es acep

tada ¥ consiste en 2 grandes grupes: Hiscipesitosfa X ¢ Histlocitonis

no X {23).

{
1
1



Las histiocitosis X constituyen un grupe de enfarmedades caracterizadas
por la proliferacién de células de Langerhans en uno o varies drgancs,
de éatos los mis afcctados son picl, hueso, higado, bazo, pulwmdn y gin=-
glios linfdcicos. En este grupo (24) Linchtenstein en 1953 inteprd ba-
jo ol nombre de histiocitosisn X a 3 enfermedades con cundro clinico ¥
evolucién distincas; pero con una caracterfstica histopaccldgica comin
que es la prolifersciGn de histiocitos:

= Enfermedad de Letterer-Siwe (LS5)

~ Enfermedad de Hond-Schuller-Christian (HSC)

- Granuloma eosin&file {(GF)

Uinkelman elasified en histiocitosls no X a les sigulentes proceacs:
-~ Reticulosis autolinmitadn
- Histlocitosis cefilica benigna
- Xoncogranuloma juvenil
~ Mistiocitosis sinusal con Llinfadenopatfa masiva
= Histiocitoma eruptivo gencralizado
= Xantoma papular
- Xantoma diseminado
-« Reticulohistiocitosis multicéntrica

- Histiocitosis nodular progresiva

Todas gon proliferacioncs de hiatiocitos gue no contienen grénulos de

Birbock (23).



OBJETIVOS:

Presentar un casc de Histiocitonls Cefdlica Bentgna, disgnosticada

por eus caracteristicas clinicna e histoldglcas.

Revisar lag enridades clinicas con las quae debe realirar diagndsci

co difercncial.

Enfacizar el pronSotico y curso benigno de la enfermedad en compara
eidn con lap otras entidades clinicas con las que hoy que establa-—

cer disgndstico diferencial.



HIPOTESIS:

El diagnadstico de certeza de la Histiocitosls CofAlica Benigna, deberd
basarae n sus caracterfeticas cliInicas y de laboratorio especialmente

en los hallazgos de microscopfa electrdnica.




PRESENTACION DEL CASQ CLINICO:
Se trata de lactante mayor (1l a 9/12), femenino cen antecedentes peri

notales din importancia para au padecimiento actual.

Dentro de los antecedentes personales patoldgicos, se menclona braonqui
tis agmatiforme desde log primeros mesea de la vida, actunlmente ep =——

control en el Servicio de Alergia de este lunatituto.

Se refiare dentro de gus antecedenteg personales ne patoldgleos que pro

viene de modio sociveconSamico balto.

PADECIHIENTO ACTUAL:

Presenta dermatcosis localizada a cara y de @nta predominantemente lo --
parte superior, sim@trica y bilateral, monomorfa, constituida por phpu-
las puntiformen algunas critematosas y otras amarillentas de un mos de

evolucidn, asintombticas.

A ln exploracién ffsica generanl los dnicoa datos patolégicos encontrados
fueron peso de 10.200 kg (percentila entre la L0 ¥ 25) y talla 80 em

(percontila 25).

La impresidn dingnéstica durante la primera conAaulta fuié de mastocitosis
per lo que ge tomd blopsia de piel en la que se ovbservaron abundantes hig
tiocitos en la dermis superficial; medisnte el cuadro elinico ¢ histolsgl
co, se estoblocid el diagnfstico de histiocitogis cefdlica benigna, se ren
11z6 nueva biopsia para buscar con Microscopfa Electrdnica los hallazgoa

deacritos en la literatura para esta entidad.
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HISTIOCLTOSES CEFALICA BENIGHA.

Ginnotti, en el afic de 1980, describhid uno dermatosin constituida por
plpulas de 2-3 om de didmetro, de color rojo-amarillenta, llgeramente
sallentes, localizadas habituslmente en 1/3 superior de la cara . tien
don a extenderse poco a poco a tods la cara y cuello y con wenos fre--
cugncia o otras partes del organismo, Ko afecta mucosas y generalmen

te se pregencd cn ¢l 2do afe de la vida.

Habitualmente 1a enfermednd evoluclona hacis la curacidn cspontinen cn
varios aivs. Las leslones al desaparecer dejan miculas pignentadas --

atr6ficas, por lo qua no ameritn cratamjento.

El estudio histopatoldgleo mucktra, con microscopfa de luz, un infiltra
do circunacrito a la dermls superficial en el que predominan los histia

citos aunque pueden observarse linfocitos y eosindfilos (25)(26) (27).

Con el microscoplo electrdnico se observan cuerpos en forma de  coma,
cuyo origen y funcidn se descotiocen. Tamblén se ven unlones intercelu
lares que golo se han visto en epta entidad clinica y en la reciculo--

histiccltoals multicéntrica (28).



DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES.-

HASTOCITOSIS:
Es un grupo de padecimientos determinados por la infileracidn de uno o
varios Srganos por mastocicos (cElulan cebadas), las cuales nl degranuy

larae liberan medindores quimicos (29).

Nettlheshilp y Tay deseribieron lag manifeztacionea eutfiness de la mas
tocitosis (30). Snugster le denomind urticaria pigmentona (31). Unna
demoatrd el rol que Juega el mastocita en las lesiones de la plel (32).
El reconocimiento de los mastocitos mediante la microscopia de luz fud
realizado por Ehrlieh (5},  La interprectacidn de los sintomas que pro-
gantan los paclentes alectados de mastocitosis se ha modificado con el
conocimiento de la farmacologfa y metabelismc de las cé&lulas eebadaa, -
Riley y West (33), determinaron la presencia de histamina ¢n las e¢&lu=--
las cehadas; Jorpes demostrd la prescencla de heparinn (34) lo que pu——=
diera explicar lae anormalidades de coagulacidn observadas en ciertos =

CEBOB.

Ellis, Swedd, Demis y Mutter, demostraron la naturaleza slstémica de en

ta enfermedad (35) (36).

Esta entidad elinica se presenca a cuslquisr edod desde el nacimiento
hasta la vida media. a\prax.{mdncn-l:c 3/4 partes de los chsSos se desa--
rrollan durante la infancia & cn la ctapa escolar y un 25 X de los casos
benignos después de ln pubertad, usualmente estre los 15 y 40 afios (37)

(38).



Su etiologla es degconocida, La incidencia en algunos casos de geme=
los, y familiares sugiere la postbilidad de traomision hereditarie. -
Sin embarge hastn la fecha no se ha aclarado nada al resprcta (39) --

{40) (41),

Caracterfeticas clInicas: nidulos cutineos pequefios dnicos (mastoci-
toma golitarin) o miltiples; miculas o pipulas hiperpipmentadas miledi~
ples {urticaria pigmentosa)i existe una forma difusa en la cunl se en
cuentra toda la piel infiltradn por mastociton (mastesitosis cutinea di
fusa); otra formas frecucnte gn el adulto y que rara ver se obgerva en
1a infancina es la qua presenca telanglectasias en tronco ¥y excremido-
des (tolangicctosis macular eruptiva perstans); por dltimo existen ca
508 en los cuales hay proliferaciones de cé&lulas cebadas en cualquier
parte de lao economfa (plel, hIgado, baze, nédulos linfiticos, pulmo—

nes, hueso y tracto gastrointestinal}.

El prondstico y el curso do la mastocitosis depende del tipo clinico

y de la edad de presentacidn. En general en nines ticne mejor pronds
tico qua en adulcos ya que frecuentemente afdle Invelucran lao piel e -
involucionan espontinecmente. En adultos hay casos en que las lesfo-
neg tienden a desapareceri un 3 a 55 X de los pacientes tienen ataque

siptimico (42) (43).

El signe de Darler sc presenta en un 90 X de los casos. Cansiste en
frotar suavemente lu pfel cn el aitfo de la lesifn dogpechosa, lo cual

praduce a los pocoa minutos, une pipula eritematosa rodeada de un halo



ni gigantes; pueden verse algunos linfocitos. Las tinciones para 1Ipi
dos y polisaciiridos son negactivos. La proceina S100 es negativa, con

microscopia electrinica we ven células tumorales que contlmen gron con
tidad de cuerpos regularwente lominados y densos y [recuentemente wnil-—
dos entre clles, Ocaslonalmente s8¢ ven cuerpos en lorma de coma, petro

no existen grinulos de Birbeck (49) (50) (51).

Winkelman auglere que este proceso puede representar lo forma primiti

va de una forma mas desarrellada de histiocitosis no X (51).

El gingndetico diferencial se debe eatablecer con: Xantogfanulomn juve-
nil, xantoma papular, los que pueden excluirse debido al color de las
lesiones {xantecrdmicas} y por le ausencia de cdlulaa espumogan y c&-
lulaa gigantes de Tutton. Con histiccitosis cefdlice benlgna, la cual

u6lo afecta cara y o8 mas frecuente en niiipa,

La Reticulohintiocitasis multicéntrieca puede ser excluida por la ausen

cin de artritis y falta de cdlulas multinucleadas.

La Histiocitosis nodular progresiva tipicamente afecta la cara dindole
una facies leonina y no es cxpontfincamente regresiva y se encuentran -
inclusiones citoplasmiiticas pleomirficas en los histiccitoa que forman

ol infilcrado.

Formas de histiocitoais X son fdcilmente dletinguibles por sus carac-—



blanquecino que tiende a persistir.
Cuando ¢l diagndstico clinico no es claro se puede realizar una bioepsia
de plel. El cuwto hiscolSgico de la mastocitosls coatd caracterizado por

que presentn metacromacia cen las tinciones de Giemsa o azul de metilepo.

HISTIOCITOMA ERUPTIVO GEMERALEZANO:

Winkelman y Muller (44) (45) describleron esta entidad que afecta predomi

nantemente a adultos,

En la literatura sc encuentran 10 casos publicados hasta el afio de 1985

(46} (47},

Las leslones cutfineag consisten en una crupcién asintemiticn de discre-
ctas pipulas de conslstencia firme, de color rojo obscuro o café rojize
e incluso azul obscuro, de 3 a 10 mm de difimetro. Aparecen en brotes -
en niimers de 50 a 1000, de loceliracion simétricn en la cara, tronco y
parte proximal de nalgas; en nlgunas ocaslones atacan mucoons. L enfer
medad dura pocoe afios y luego remite en [orman espontinea. Generalmente

no afectn ¢l catode general y no hay lesiones viecerales (48},

Caracterf{sticas histoldgicas: a8ec observa un infiltrado relativamcnte
monoemorfo censticuido por histioclitoa que infileran la dermls superior y
medin; estas cdélulas cienen niicleo con abundante cromatinaj el citoplas-

ma ee tifie poco ¥ entd mal limitado. No se observan c@lulas esapumosaa,



terfaticas clinicas, histoldgicns, inmunocitoquimicns y ultraestructura

les,

XANTOCRANULOMA JUVENIL:

Es un padecimlente benigne autolimitado de los ntfios (32) (53), raro en

adultos (25 casos en lo literatura) (54),

Caracteriaticas cifnicas: nddulon amarillentos localizados en la pilel y
otros Grgancs ¥ consisten en un infiltrado de histiocitos con cltoplasma

cargado de 1fpides. E} metabolismo lipYdico no estd alterado.

El xantogranuloma juvenil pucde presentarse al nacimiento (30 X de los
casos) o aparecer en los primeoros 9 weses de la vida (70 X de lop caros)

(55} (506).

Se pueden difercnciar 2 formas clinicna: una micronddular y otra macro-
nedular. Lo forma micronodular se caracteriza por numetosas lesionee he
misféricas firmes de 2 a 5 mm do difimetro, color caf€ rojizo ¥y que luago
pe tornan amarillentas. Estng lesiones esthn distribuldas irregularmenta
gobre tode en la parte superior del cuerpo, Las mucosas en ocasiones se

encuencran afectadas.

Es Erecuente la asoclacidn con manchas cafd@ con leche de la neurofibroma

tosis (56} (57).



En ln forma micronodular puede haber lesiones extracutancas. La afecta
cidn ocular {52} (58) puede preceder o acompaiiar a lag lesiones cutinens;

se manifiesta por hemerrapgia, hiperemin y glaucoma.

La forma de nidulos grandes es mecnos {recuente. Los nddules generalmen—
te en nilmero de 1 a 10 , son redondos de 10 a 20 mm. traslilcidos, rojos
¥ mugatran telanglectasias en su superficie. Las mucosds pucden encon—
trarge involucradns. En esta forma pucden existir lesiones en pulmones,

hueso, pericardio, colen, ovarion y testiculos (53) (55) (59).

Las lesiones nodulares de la plel tienden a aplanarse con el tiempo y tan

to &stas como las vigcerales desapareccn entre los 3 y 6 afios.

El esctado general del pociente no se vié afectado y el desarrollo ffsico

¥ mental e8 normal. Np existen alteraciones metabdlicas.

HISTOLOGIA: Las lesicnes tempranas muestran un infiltreado monomorfo de
histicociton espumosns, c&lulas gigontes de Touton, distribufdag en 1la -
dermis muperficinl; en la periferia del infiltrado, ademis de los lhistip
citos ¥ las células espumosas puede haber cosinbfilos, cBlulas plasmici-
cag y neutrSfilos, en lags lesiones antiguns so puede ver fibrosis. La ==
tincin para grasaos es positiva ¥ la proteina 5-100 estd susente en los

histiocitos. (60}

Con la microscopia electrdnica (61) los histiociroa que se encuentran en

eatadio tempranc de la enfermedod tienen un nicleo irregular, son ricos



en pecudbpodos y contienen muchas veafculas cublertas . En algunae oco
glones purden obaservarse cuerpos em forma de coma. En lag lesiones an-
tiguas predominan lap cflulas espumosap ¥ el citoplasmn estd completa——

mente lleno de vacunlas lipfdicas.

DIAGMOSTICOS DIFERENCIALES: El xantogranuloma juvenil puede difarenciar
se de la urticaria nodular pigsentosa, parqgue en cstd, las leslones se
urtican inmedlatomente despuits de haber frotado la lesidn {signo de ~~-
Darier) e histolipgicomente hay abundantes mastoclros. En la histiocito
sig cefflica benigna las pipulas predoatnan marcadamente en ln parce sy
perior de cara y cuello y con M.E. gc ven inclusiones en forma de coma y

ademds uniones muy caracteristicas entre cada célula.

HISTIOCITOSIS X:

Constituyen un cspectro de enfermedades caracterizndas por la prolifera

cidén de c@lulop de Loangerhans en uno o varios drganos. De estos los mis
afectados son piel hueso, higade, bazo, pulmdn y ganglios linfiticos ——

(623}.

En 1953 Lichrenatein rcunis bajo c¢l nombre de histiocitosis X (HX) a 3
enfermedades con cuadro clinico y evolucibn distintos, pero con una ca-
racterfstica himtopatelbgica cooiln constituida por la proliferncidn de

histiocitos (63).

Estos procesos son?

- Enfermedad de Letter-Siwe (LS).



= Enfermedad de Nand-Schuller=Christian (HSC).

= Grapuloma e¢osincfilico del hucso (GE).

El concepte unificador de Lichrenstein fué corrohorado nl comprobarase
que los tres procesos resultan de la proliferacidn de las ecdlulas de
Langerhana. Entre estas tres formas hay cases de transiclén que se con

sideran variantes del wismo sindrome y apoyan la tecorfa unificadoza,

Su etiologfa se depmconoce y la patogenis es controvercida odn, ya que

no estd aclarado de forma definitiva sl se trata de un proceso neopli-
sico o reactivo. Tradicionalmente las HX fuecron consideradas como neo
plasias walignas, sin cmbarge no hay evidencia deé proliferacifin descon
trolada de una poblacién uniforme de células, ni exi{ste correlocifn en
ctre el grado de diferencinciin de los histlocites proliferantes ¥ la

cvolucldn de la enfermedad. La observacidén de conmos de involucidn ca-
pontlnea, ¢l pleomerfismo del fnfiltrado, el fracaso del transplante -
del material de X al ratdn desnudo y lo ausencla de apormalidades en

el cariotlpo, son hechos que estéin en contra de la natufaleza neoplinf
ca, Actuslmente me tiende a considerar la HX como wna proliferacidn -

reactiva de las células de Lapgerhane ante un entfrulo desconocido. —-

Estudios reclentes sugiersn que lon enfergedad tiene un defecto inmuno-
16gico de bhase determinado por una anormalidad on lo funcidn inmuncld-
glea medinda por macréfagos. Sin embargo, hasta ahora no se ha defini-

do un perfil inmunoldgleo caracterIstico do la HX.'



Las lesiones ostcoliticas son generalmente miltiples y aparecen gradual
mente, pueden detectarse por dolor y alteracidn funcienal, Se ven con

mis frecucncia en casos que evoluclonan a formas cronlcas.

Los dientes ge pueden perder precozmente. Pueden exlstir alteraciones
hematologicas come tromboeitopenin, oncmia severa, cuando aparccen son
da mal prondsticue, sobre todo si coexisten con explenomegnlia y no hay

loaidn osteclitica. Son frecuentes 1las infecclones intergurrentea.

El pronistice muchas veces es fatal. Algunoa cascs pasan a las formaa

erdnicans, Hay casos de evolucidn espeontinen (64) (65).

ENFERMEDAD DE HAND-SCHULLER-CHRISTIAN:

Es la forma crdnica, multifocal; ce wmenos severa dqua la cnfermedad de
LS. S0 inicia generalmente entre los 2 y 6 afios en 70 X de los casos}

pero pucde afectar a nifios mayores ¥ a adultos J&venes.

CUADRU CLINICO: Existe una triada sintomitica cliisica parn este cntidad
que as?

-~ Lesiones osteollticas

- Diabeten insfpida

= Exoftalmos

Ea frecuente encontrar los 1 sintomans en un mismo paciente, Las lesio-
nes dsena son 1o monifestacidn miis frocuente; sc obucrva en el 80 2 de
los casos. Su localizacibn mis habitual ecs el créneo, en reglon tempo—

parietal, Radiolbglcamente se ven fircns osteolfticas bien limitadan que



confluyen dando imiigenes geogrificas. Cuando toma ¢l hueso mastof{des
puede dar oricie media; las legiones del maxilar inferior provecan ol-
teraciones dentales. Puede afectar otreos liucdos fque en orden de fre--

cucncia son: lwesos larges, coutilln, virtebras, wandfbula,

La diabetes insfpida; estd presente en el 50 X de los consps, se debn
a la disminucién de la bhormona antidiurdtica provocada por la lesidn
del hipoetdlame, la disminucion de la hormona de crecimiento por la -
migma causa puede provecar talla baja. Este sintoma frecuentemente cos
transitoric el cual, ya que en muchos ¢asos, desparece cspontidneomen=
te. Eato dificulta la interpretacldn de los renultadoa terap@uticos.
Se controla ficilmente con vasopresing y desaparece con irradifacidn -

precoz. {66) (67) (6B) (69} (7O)

ENFERMEDAD DE LETTERER-SIWE:

Es la forma grave, aguda, diseminada, de iniciacién mds temprana: en un
tercio de lop casos comienza antes de ipd 6 omeses de vidai el resto ap-
tea de los 2 pilos.  Exlsten casos congénitog., Lob raros coso8 que co=-

mienzan en 1la edad adulta son de mejor prondstico.

CUADRD CLINICO: Las manifestacilones cutiineas gstiin presentes desde ol
comienzo en cl 80 al 100 ? de los casos y, en casi todos los casos morta

lea, Puede representar el primer sintomn de lo enfermedad.

Su morfologfa es caracteriacica; pipulas pequedas (1-2 mm), cransllci-

dag, ligeramente salientes, rosado-amarillentas qmﬁ luego pueden hacerse



cAcanoans, coStrosas, pustulosas y purpiricas. Localizadas de preferen
cia en zonas donde In plel eutd cerca del hueso como cuero cabelludo y -

tronco; tambifn en axilas y perind.

En cuere cabelludo y tronce las lesiones tiencnh aspecto de dermatitls se

borriéica: placas costrosas, descamativan.

Lns lesiones cutlneas aparecen por brotes, mientras ol estado general em
peora. La nporieidn da petequins en palmas y plantas y de estrias purpd
ricas pubungucales cs signo de mal prondstico. * A veces la dermatitis es

ton leve que aSemejn un exantema viral,

En alguncs casos aparceen lesiones de tipo xantomatoso canto clinica, co

mo histelégicamente en ctapas tordims,

Encontramog lesiones cih mucogas como gingivitis y ulceraciones.

Las manifestaclones viscerales se localizan en pulmén en mis de un 50 X,
cuando hay dafie heplitico me obeervn ictericia. Lo hepotomegalia se pre
senta hasta en un 65 % de los cosos, as{ como otros de disfunsidn hepd
tiea de mal prondstico. lay csplonomegalin; sB1lo un 35 Z de los niios
que 1a tienen sobreviven, los gonglios linfiticos rara vez se hiperpla-
aion pero cn los caacs {atales se observa pu crceimlento en un 25 % de
los cogos. En huesos lap lesiones son infrecucntes, MNo hay afeccidn

dsea al comienzo de la enferoedad, pero en etapas tardias se ve neaque



dgeo en mis de un 60 X de los casos. Los huedos planon, virtebras y =-

cridnec son los mds afectados,

Lo exoftalmia se presenta en un 10 a 30 % de los casoe, aparcce tardin
mente ¥y puede ser unil o bilateral; no es un slntoma Gtil para ol diagnbs

tico, Dchido o su baja frecuencia y ou aparicidn cardfa,

Laa lesiones cutinens cxisten en ¢l 35 I dc los casos, aproximodomente.
En etapns tempronss los lesiones son papulas semcejantes & lae de LS; ==
otras ge aaemejan a4l xancogranuloma juvenil diseminado. y en etapas tox
dfus son poco numerosas y se agrupan cn plel de tronco y drens parieto-
temporalens de crdneo. Las lesiones orales son min frecuentes en ol sexo
masculing; lap mucoass y lon huesos maxilaren. Provocan gingivitis crd
nica con dolor y tumefaccidn de las mucosas y caidn de dientes. 5Su eve
lucitSn es crionica. Los mismes criterios de pronGstico son semejantes a

los considerados para la enfermedad de LS {71) (73) (74) (7S).

GRANULOHA EOSINOFILICO DEL HUESO:

Es la forma benigno, localizadn, cvando es multifocal tema etre Grgono
adendis del hueso, Representa aproximadamente las 2/3 partes de todas

las histiocitos X.

Sc infcia generalmente en nifios mayores de & afios y en adultos jdvenes,

mis frecuente en el sexo masculine.



CUADRD CLINICO: Su comienzo es incidioso, puede permonecer pointomici-
co o iniciarse con dolor y tumefaccidn del firea del hueso nfectado., En
orden de frecuencia los huesos afectades sont crineo, costillas, colum—
na vertebral, pelvis, esciapuln y hucsos larges. iliabltualmente la lesildn
Gsen es Gnica y puede pasar dnedvertido hasta que se manifiesta por oti-

t{s medin o fracturas espontincas, pero pueden ger miltiplen,

Las laesiones cutiineas ¥y mucosns son raras, tienen aspecto nédulo-ulcers-

tivo ¥y se locallzan de preferencia en zonas periaorificlales y mucosas.

La invasidn a un ganglio pucde ser el primer afntoma de la enfermodad, -
las regiones mis afectadas son: loa cadenas latero-cervicales, aubmaxila
res, axilares e ingulnalea, en el pulwén, también pucden aprecinrse nddu
log mal definldos que desaparecen capontfnefmente o con tratamiento, =~

Pucden dejar fibrosia.

La evolucidn es crénica y el prongstico en buenc ya quo pucde involucio

nar eapentincamente y reapopde bien a los tratomicntos (76) {77) (78) (79).

RETICULOSIS CUTIS CONGCENITA ESPONTANEAMENTE REGRESIVA:

Fué descrita por Mashimoto y Prizker. Es una enfermedad poco frecuente,

congénita o perinatal que muestra ripida involucidn espontdnea (B0).

CUADRO CLINICO: Se presentan midlcfiples nddulos, digeminados, celor ro-

Jo-parduzceo, eclevadon, firmes. Pueden crocer en nimero y tamafic en las



primeras gemanas; luego se ulceran y se cubren de coatras que caen y dg
Jan clcatriz atré6fica blanquesina. HNo hay lesiones en mucosas ni en =——
viscerns; ho existen alteraciones hematolagicas, las lealones cutineas

depaparecen espontineamente en dos & tres meses y nunca recidfvan, no =

requiere trotamicnto

HISTOLOGICAMERTE: Hay un infiltrado de célulss grandes, mono o multi-

nucleadas en dermls superficial o profunda; habitualmente invade la epi
dermls que se ulcera. Los nleleos de las células proliferantes son irre
gulares, a veces reniformes. El citoplasmn es aciddfilo y finalmente -
eatriado. En el 20 I de los histiocitos que forman el infiltrado ae en
cugntra coloracidn + con AC. anti protefna 5-100, laultracstructura --

mucatra que cntre L0 y 25 X de los histilocitos tienen corpiisculos de -

Birbeck (81).



HISTOPATOLOGIA DE LA WISTIOCITOSIS CEFALICA BENIGNA.

En las lesiones tempraonas ge vé un infiltrado clrcunacrito en la dermis
superficial compuesto predominantemente por histiocitos y ocasionalmen-

te linfocitos y cosindfilos.

En leslones antiguas se vén uynas pocas ciélulas pigantes con dispasicisn

perifirica de niicleo, ool cemo un incremento en ¢l nimero de linfocitos.




MICROSCOFIA ELECTRONICA EN NISTIOCITOSIS CEFALICA BENIGNA,

Ciertos hallazpgos ultracetructurales facilican la diferencincidn de
1a histiocitosis cefilica benigna de otras formas de histiocitosis ho
X, lo que es de gran ayuda cuande los hullazgoes clinicos ¢ histoligl-

cos con microscopln de Iuz no won clares.

Lap uniones interceluliares tipo desmosomas entre ius histiocitos han
gido encontrados sb6lo en la hisciocltosia cefilica benigna y en la re
ticulohistiocitosis multicéntrica, pero en esta iGltimn e observa ade
mis solo en adultos y en asoclaclén con poliartricds. Los cuerpos en
formn de comr en los histlociton pucden encontrarpe en enta catlidad,
ademiis en el xantogranuloma juvenil, en la hisclocitosis congéniea -
autolimitadn y en el histjocitoma eruptivo pero en cstas patologfasn

no se han encontrado uniones deomosimicas intracelulares. y finalmen
te se menclonan abundantes vesf{culns cublertas en ¢l cltoplasma muy se

mejantes a los encontradas en la reticulosis multicéntrica.




DISCUSION:

La histiocitosls cefiilica benigna, es unn entidad relativamente nueva.
Su etiologin ¥y potogenin adn dejan mucho campo abierto a la investliga-

cibn.

En el momente actual ge tisnde a dividir a les proliferaciones histio-
c¢icicas en dos grandes grupos : histlocitosls X {prolifevacidn de c&_
lulas de lapgerhans con corplscules de 8irbeck identificables con wl—
croscopin electrdncin) e histiocitosls no X {proliferacién de wacrdfo-

gon).

En asbos casos exipte alin controversia sl se trata de verdaderas neco-
plasiap o oi cn gencral eca una respuesta ante un estimulo desconocido
gue se expresa morfoldpicamente con la hiperproduccidn de histiocitos

wacrofigicos o de células de langerhans,

La entidad que nos oecupa se sitiin dentro de las histioccitasis no X3

tiene un curao benigno autelimitado. Los antecedentes personales pa
toléglcos ¥ no patoldglcos no parecen Jugar un papel detorminante en
1o presentacién de la enfermedad, asi come loa antecedentes heredita

rios,

El diagndsclco clinico en muchas ocaslones plantéa la nocesided de -
establecer dingndeticos diferenciales los cuales en ocaslones se puc

den descartar por ¢l aspecto clinico de laas lesiones. Sin embnrgo en



muchos cascs @5 necesario recutrir a lo biopsia de plel (el cuadro hig
teldgico es erientador por la presencia de histiceitos). La ultraestrug
tura confirmn ¢l diagnéstico, se encuentran en unienes intercelulares -

tipo desmosomns ¥ cuerpos en forma de coma.

Se puede prevecr que con el tiempe, aec encontrardn hallazgos ultraestrug
turales eada vez mas espesificos para cada entidad, ya que estoa procescs

se diagnostican con frecuencin creciente.

En cuanto a Bu tratamiento , unn vez estoblecido el diagndstico y descar
tado un procceso maligno, se debe hacer Enfasfs on su naturalezn BENIGNA
Y AUTOLIMITADA. Adn no sc conoce un medicamento que provoque la involu
cién ripida de las pipulas, lo cual serla muy (itil desde el punto de vig

ta estético,



CONCLUSIONES.-

LA H1ISTIOCITOS1S CEFALICA BENIGHA:

l.~ Pertencce a los Hietiocitoafs no X.

2.~ Dermatogis diseminada a parcte guperior de cara y cuello conatituida
por pipulas roje-amarillentas de¢ 2-3 o de difimetro.

3.- Usualmente so presenta en el 2do aiic de la vida.
4.— De curso benigno, autolimitade y que solo involucra la plel.
5.~ Ro americo tratamiento porque espontinesmente inveluciona.

6.~ Su diagnéstico deberd basarse en los hallazgos elfnicos, y de micros

copla de luz ¥ electrdnica.

7.= Un amplio horizonte se vislumbra para el investigador en cuanto a su

ctiologfa, fislopatogenia y tratomiento de cetas derwmatonis.
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