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Histiocitosis de Células No Langerhans

INTRODUCCION

Los histiocitos de células no Langerhans o también llamadas histiocitosis no X. son un
grupo de enfermedades muy interesantes desde wvarigs aspectos. ya que aungue se
consideran entidades separadas, aiin algunos autores piensan que son mas bien estadios

dentro del espectro de una misma enfermedad.

Y aunque son raras v de algunas de ellas existen muy pocos casos publicados es necesario
conocerlas, para diagnosticar adecuadamente a un paciente que presente alguna de estas

entidades.
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HISTIOCITOSIS.

Las histiocitosis constituyen un grupo heterégeneo de enfermedades caracterizadas por la
acumulacién de histiocitos neoplasicos © mayormente reactivos en distintos tejidos del

organismo.

Clasicamente se dividen en 3 grandes grupos:
> Histiocitosis de tipo I o de células de Langerhans (HCL) o X
> Histiocitosis de tipo Il o de células No Langerhans (HCNoL). llamadas también No X

» Histiocitosis de tipo 11l ¢ malignas

De estos 3 tipos. el grupo II 0 HCnoL constituye quizés el capitulo mas complejo. por el

niimero de entidades que comprende y por la similitud entre ellas. '

HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS.

Las histiocitosis de células de Langerhans son enfermedades histiocitoxantomatosas de los
huesos, piel. pulmén y de los sistemas reticuloendotelial ¥ nervioso. Existe una afeccién
progresiva de varios 61ganos y up rapido desartollo ¢ infiltracion generalizada que puede
ser fatal. las lesiones en mucosas son generalmente ulceradas y destructivas, en aigunos
casos, se observa remision espontanea. Al estudio histologico se observa destruccién de ia
epidermis. anexos. dermis y 1ejido celular subcuténec. asi como abundantes eosinéfilos y

escasos linfocitos.

A la microscopia electronica se observan los granulos de Birbeck y positividad para la

proteina S-100 y CD1.
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HISTIOCITOSIS DE CELULAS NO LANGERHANS

La escasez en el numero de casos de algunos tipos de HenoL y la imposibilidad de observar
diferencias claras entre algunas de estas entidades han hecho dudar a distintos autores de
que realmente sean diferentes “*

Sin embargo, a pesar de lo anterior se ha hecho una clasificacion bien definida:

» Xantogranuloma juvenil

\%

Histiocitosis cefalica benigna

v

Xantoma papular

Xantoma diseminado

Y

v

Xantogranuloma necrobidtico

Reticulohistiocitosis multicéntrica

\)‘

Reticulohistiocitosis autoinvolutiva

A\

A4

Histiocitoma eruptivo generalizado

» Histiocitosis nodular progresiva

\1

Histiocitosis del seno con linfadenopatia masiva.

ANTECEDENTES HISTORICOS.

En 1905. Adamson'” fué el primero en describir multiples lesiones de color amarillo en un
recién nacido como “xantoma congénito maltiple”, en 1912, Mc Donagh® renombré la
enfermedad como “nevoxantoendotelioma”™ porque el consideraba que las lesiones
derivaban de las células endoteliales; la primera publicacion referida a la
reticulohistiocitosis multicéntrica fue hecha por Weber y Freudenthal® en 1937, aunque el
reporte original fue hecho por Target en 1897. El xantoma diseminado fue descrito en 1938
por Montgomery y Osterberg . en 1954. Helwig y Hackney'" demostraron el origen

fibrohistiocitico de las lesiones y acufiaron el término de “Xantogranuloma juvenil”. el cual
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ha sido utilizado desde entonces. El tipo adulioc de XGJ fué reconocido por ta vez por
Gartmann y Trisch en 1963""%, el histiocitoma eruptivo generalizado fue descrito por
primera vez por Winkelmann y Muller"” en 1963, en 3 pacie}ltcs adultos que presentaban
lesiones de aspecto papular, en forma generalizada cuya evolucién fue autolimitada. A
partir de entonces y a través de los afios, varias subentidades han surgido: la histiocitosis
cefilica benigna descrita por Gianotti y cols"” en 1971, el xantoma papular por
Winkelmann'’ 1980, el xantogranuloma necrobiético se describié en 1980 también por
Kossard y Winkelmann"*® a partir de la observacion clinica de 8 pacientes. que presentaban
iesiones en forma de grandes placas xantomatosas y nddulos subcutaneos asociados a
paraproteinemia; las formas subcutdneas e intramuscular por Winkelmann y Oliver™® y
Janney"” y cols. en 1989 y 1991. respectivamente: el tipo mononuciear de XGJ por Shapiro

(t9)

y cols" en 1991; y el XGJ de células espinosas por Zelger™” y cols. en 1995.

PATOGENESIS.

El patrén basico de reaccion histopatologica de las histiocitosis de células no Langerhans,
es el observado en el xantogranuloma juvenil, en éste se observa un denso infiltrado bien
circunscrito con dos tipos celulares: histiocitos y otros: el componente histiocitico

comprende el 95% de todo el infiltrado

HISTIOCITOS MONONUCLEARES,

La célula principal en las HenoL es el histiocito mononuclear que se puede expresar en
cinco formas diferentes y en cantidades variables, frecuentemente con algunas
caracteristicas sobrepuestas entre los diferentes tipos celulares. Muchas de estas lesiones
muestran células vacuoladas. similares en tamafio a los queratinocitos con un nucleo
grande. redondo u oval, ocasionalmente arrifionado. uno a dos nucleolos prominentes y un

citoplasma vacuolado mal definido sin presencia obvia de tejido conectivo.
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El segundo tipo celular es similar al previamente descrito. excepto en que las células son a
veces mas grandes y muestran un citoplasma vacuolado finamente xantomatzado. con una
membrana celular bien definida: estas células estdn separadas una de otras por un escaso

tejido conectivo fibroso.

Una tercera variante totalmente diferente del tipo vacuolado, son células en forma de huso.
muchas de éstas muestran un grado moderado de vacuolizacién con un patron de
disposicion “estoriforme”. ¢l tejido conectivo observado en estos casos es discretamente

mayor al del anterior.

Un cuarto tipo. son células “onduladas”™ con bordes angulados u ondulados. separadas unas
de otras e inmersas en una delicada matriz fibrocolagena, que se denominan células
oncociticas .

El Gitimo tipo celular tiene un citoplasma escasamente granular, homogéneo, eosinofilico
con un borde celular bien definido

En general no se observan mitosis. las células en forma de huso, vacuoladas y xantomizadas
predominan en el xantogranuloma juvenil. las del tipo ondulado y oncocitico en el

xantogranuloma del adulto.

CELULAS GIGANTES

Ademas de los histiocitos mononucleares se observan células gigantes bi. i o
multinucleadas en numero variable: las variantes bi v trinucleadas forman parte de un
espectro continuo en el desarrollo de células gigantes. Las verdaderas células de Touton se
caracterizan por tener una corona de nucleos alrededor de un centro citoplasmico
homogéneo v eosinofilico. al mismo tiempo que en la periferia muestran una
xXantomatizacién prominente. de esta manera. representan un patron de reaccion
xantomatizado exagerado: de forma similar, las células gigantes con apariencia de “vidrio

esmerilado™ se encuentran siempre asociadas con histiocitos oncociticos. Estas cétulas
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El segundo tipo celular es similar al previamente descrito. excepto en que las células son a
veces mas grandes Y muestran un citoplasma vacuolado finramente xantomatizado. con una
membrana celular bien definida: estas células estdn separadas una de otras por un €scaso

tejido conectivo fibroso.

Una tercera vanante totalmente diferente del tipo vacuolado, son células en forma de huso.
muchas de éstas muestran un grado moderado de vacuolizacién con un patron de
disposicion “estoriforme”, el tejido conectivo observado en estos casos es discretamente

mayor al del anterior.

Un cuarte tipo, son células “onduladas” con bordes angulados u ondulados. separadas unas
de otras e inmersas en una delicada matriz fibrocolagena, que se denominan células
oncociticas .

El ultimo tipo celular tiene un citoplasma escasamente granular, homogéneo. eosinofilico
con un borde celular bien definido

En general no se observan mitosis. las células en forma de huso, vacuoladas y xantomizadas
predominan en el xantogranuloma juvenil. las del tipo ondulado y oncocitico en el

xantogranuloma del adulto.

CELULAS GIGANTES

Ademés de los histiocitos mononucleares se observan células gigantes bi, i o
multinucleadas en nGmero variable: las variantes bi y trinucleadas forman parte de un
espectro continuo en el desarrollo de células gigantes. Las verdaderas cé¢lulas de Touton se
caracterizan por tener una corona de nucleos alrededor de un centro citoplasmico
homogéneo y eosinofilico. al mismo tiempo que en la periferia muestran una
xantomatizacion prominente. de esta manera., representan un patrén de reaccién
xantomatizado exagerado: de forma similar, las células gigantes con apariencia de “vidrio

esmerilado™ se encuentran sicmpre asociadas con histiocitos oncociticos. Estas células
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gigantes tienen un citoplasma homogéneamente eosinofilico, vacuolado en algunas areas.
que en la parte central son transparentes (de ahi la apariencia de vidrio esmerilado}. Un
subtipo de estas células gigantes es 20 a 30 veces mas grande que los histiocitos
oncociticos, de forma irregular con delicados procesos citoplasmaticos ondulados que
frecuentemente muestran una distribucién irregular de numerosos (mas de 25) nuacleos
ovales ligeramente dentados, asimismo, en el caso de una distribucion anular o en forma de
media luna, estas células llegan a ser similares a las células gigantes tipo Langhans: en ¢l

caso de una distribucién irregular se parece mas a las células gigantes tipo cuerpo extrafio.

Las células de Touton son el tipo predominante de células gigantes en el XGI. mientras que

las otras varianies son mas comunes en el XG del adulto.

El otro componente ademas de los histiocitos mono y muitinucleares consiste en un grado
variable de pequefios linfocitos, asi como ocasionalmente polimorfonucleares. eosinéfilos

y/o células plasmaticas que se localizan perivascular y perilesionalmente.

Ademas del clasico patrén de teaccién polimorfa visto en el XGJ y del adulto, también
puede observarse caracteristicas monomorfas en otras histiocitosis de células no
Langerhans. En su mayor parte los histiocitos vaculados constituyen el tipe mononuclear de
XGJ. éstos rara vez se encuentran en lesiones unicas, pero si en lesiones multiples. en el
dltimo caso las variantes localizadas corresponden a histiocitosis cefalica benigna y las
variantes generalizadas a histiocitoma eruptivo generalizado, las biopsias seriadas y
secuenciales en algunos de estos pacientes en ocasiones revelan caracteristicas tipicas del
XGJ clasico, indicando la evolucién de las lesiones. Cuando los histiocitos xantomatizados
son numerosos se relacionan con lesiones solitarias o maltiples de xantoma papular o casos
raros de xantoma diseminado que también presenta algunos histiocitos ondulados tipicos.
Los histiocitos en forma de huso se observan en el xantogranuloma de células ahusadas y

en histiocitosis nodular progresiva
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I.a mayoria de las células oncociticas se observan en el reticulohistiocitoma v en la reticulo

histiocitosis multicéntrica.

Caracteristicamente, los diferentes tipos de histiocitosis mononucieares estan relacionados
con su frespectiva contraparte multinucleada, asi como las células de Touton son
caracteristicas del xantogranuloma juveni, xantoma papular o xantoma diseminado; las
células con aspecto de vidrio esmerilado, Langhans v /o cuerpo extrafio se observan en el

reticulohistiocitoma v las primeras son caracteristicas en la reticulohistiocitosis multicéntrica.

_.. Histiocitoms eruptive -
M‘Er—"" ) gencralizada Xantoma [
T XANTOMATIZADA papular g
_,:'LI‘ ¥
Hl' ‘I' stosis / ?
rgefﬂiu benigna . Xantoma

dlsemmado

ONDULADA

i

t

,:,_ Xantugraguloma
i javenil

ONCOCITICA

L- Reticaiohistocitosis
*“'}u* -llticelm'u:n

Esquema No 1. Tipos de histiocitos
Fuente: Zeiger BW. et al. Non Langerhans Cell Histiocytases. Am J. Dermatopathol 1996: 18:490-504
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INMUNOHISTOQUIMICA

Cada uno de los histiocitos mono y muliinucleares muestran caracteristicas
inmunofenoctipicas que ain no son diagndsticas, el marcador mas confiable de las
histiocitosis de células no Langerhans es el KiMlp, el cual se observa en niveles aitos en
todos los tipos de histiocitos mono ¥ multinucleares; ¢l KiM1p forma parte de la famulia de
marcadores CD68, reconociendo un epitope mas amplio que el resto de esta familia, asi el
KP1 (CD68) es positivo inicamente en histiocitos xantomatizados, ondulados y oncociticos
y en todas la células gigantes, pero negativo en la mayoria de los histiocitos vacuolados v
en forma de huso. Otro marcador importante de histiocitos, HAMS56 solo es negativo en la
mayoria de los histiocitos en forma de huso, en cambio el MAC387 (antigeno L1) y el
LeuM1 {CDI15) son negativos en todas las células de las histiocitosis de células no
Langerhans. Los resultados con marcadores para a1 antitripsina y lisozima son variables y

no estan relacionadas con ningin tipo celular en particular.

La tincién para el factor XIlla es tambien caracteristica de estas histiocitosis, pero muestra
una variacién ciclica dependiente del tiempo: asi, lesiones tempranas con histiocitos
predominantemente vacuolados. es difusa y a la vez fuertemente positiva. en lesiones
completamente desarrolladas con un perfi] histiocitico mixto se llega a perder esta
reactividad con una tincién débil en las partes centrales de la lesién: en estadios mas tardios
donde se observan predominantemente histiocitos en forma de huso y una casi ausencia de
los oncociticos. asi como. de todos los tipos de histiocitos multinucleados la tincién es
nepativa. En constraste otros marcadores de células dendritricas como QBEnd10 (CD34) es
siempre negativo excepto para el endotelio vascular, tampoco hay inmunoreactividad para

la proteina $-100 v LN3 (HLA-DR).
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MICROSCOPiA ELECTRONICA

La ausencia de granulos de Birbeck, pero la presencia de otros organelos no especificos
tales como cuerpos en forma de coma. densos, laminados regularmente o mieloides o
inclusiones citoplasmicas pleomorficas en grado variable es caracteristico de las
histiocitosis de células no Largerhans . Las variaciones en cuanto a estos hallazgos son
atribuibles al tipo celular predominante; por ejemplo: las células vacuoladas se acompaiian
de cuerpos en forma de coma o particulas vermiformes y ocasionalmente por cuerpos
densos y mieloides. L.as celulas xantomatizadas asi como las células gigantes tipo Touton
se acompafian de cuerpos mieloides y gotitas de grasa; las células en forma de huso
muestran frecuentemente nucleos elongados, ligeramente lobulados {(asi como todos los
tipas de histiocitos) y se encuentran también un nimero moderado de varias estructuras
citoplasmicas (excepto cuerpos en forma de coma) y un estroma con un discreto incremento
en las fibras coldgenas y las células onduladas muestran una cantidad moderada de cuerpos
densos y mieloides. mientras que las células oncociticas y células gigantes con apariencia
de vidrio esmerilado o Langhans y las de tipo cuerpo extrafio exhiben numerosas

inclusiones citoplasmicas pleomérficas y cuerpos mieloides

CUADRO CLINICO

Las Hcnol casi siempre ocurren en personas por lo demds sanas y el cuadro clinico y las
caracteristicas histologicas no indican un proceso destructivo progresivo. Las distintas
erupciones cutaneas de las HcnoL tienen caracteristicas clinicas e histologicas bien
diferenciadas que llevan a identificarlas como entidades separadas. Es caracteristico que en
algunas entidades se observen lesiones en mucosas. en estas entidades es tipica la
autorresolucion de las lesiones cutaneas como se observa en varios padecimientos
especialmente xantogranuloma juvenil, xantoma diseminado e histiocitoma eruptivo

peneralizado'.
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XANTOGRANULOMA JUVENIL.

DEFINICION

El xantogranuloma juvenil es una enfermedad benigna, de curacion espontinea.
caracterizada por lesiones multiples o solitarias amarillo-rojizas que se presentan en piel y

ocasionalmente en otros 6rganos, es la Henol mis frecuente®™

HISTORIA

El primer caso de xantogranuloma juvenil (XGJ) fue reportado por Adamson™ en 1905,
quien lo denominé xantoma congénito multiple, Mc Donagh describié un caso mas en
1909 v una serie de 5 casos en 1912® considerando este desorden de origen endotelial y
acuf6 el término de nevoxantoendotelioma. En 1936, Senear y Caro™ reconocieron
acertadamente la naturaleza xantomatosa de estas lesiones y sugirieron denominarla
"Xantoma juvenil". apoyando la propuesta que hizo Artz® en 1919; Helwig y Hackney(11)
demostraron que estas lesiones no tienen relacion con células névicas o endoteliales y
propusieron el término de xantogranuloma juvenil en base a los hallazgos histolégicos de
histiocitos cargados de lipidos y células gigantes, en 1937, Lamb y Lain** reportaron el
primer case de XGJ con involucro pulmonar aungue no se realizaron biopsias de las
lesiones. desde entonces. han habido varios reportes con comprobacion con biopsia de XGJ
en sitios extracutdneos, la afeccion ocular fue observada por primera vez por Blank, Eglick

v Beerman™

en 1949, Crocker describié un nifio con una "pequefia papula amarilla”. en
paladar duro en 1951” pero el primer caso de XGJ intraoral no fue documentado sino

hasta 197447,

11
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EPIDEMIOLOGIA

El XGJ es ia forma mas comun de HenoL. su incidencia real se desconoce. pero puede ser
mas alta de lo que se supone ya que, en ocasiones puede presentarse como una sola lesion

que se ilega a confundir coit un nevo.

Aunque la enfermedad ocurre generalmente en nifios, los adultos también pueden verse
afectados, en los nifios, predomina en el sexo masculino con una razén de 1.5'*% sin
embargo en los adultos no existe una predileccion por sexo™. El XGJ puede afectar a todas
las razas, pero se han reportado pocos pacientes negros con XGJ en la literatura inglesa. En
una serie de XGJ encontramos que ocwre 10 veces mas en personas blancas que en
negras””. La mayoria de los casos se presentan en etapas tempranas de la vida, de 5 a 17%
de los XGJ se presentan al nacimiento"'*® y 40 a 70% durante los primeros cinco afios de
vida®"; sin embargo, no obstante el término de xantogranuloma juvenil, la presentacién
durante la edad adulta es posible, con un pico de incidencia entre los 20 y 30 afios de edad.
El paciente mas viejo que se ha reportado es de 80 afios de edad. No se conocen casos

familiares!'*3.

HALLAZGOS CLINICOS.

El XGJ es una lesion oval o redonda, bien delimitada, firme y a la vez elastica cuyo tamafio
varia de 0.5 a 2.0 cms de diametro. en estadios tempranos de color rosa a rojo con un tinte
amarillento, pero con el tiempo adquiere un color amarillo - café y puede desarrollar
ocasionalmente telangiectasias en su superficie. El inicio es abrupto, pero nuevas lesiones

pueden aparecer por afios®”

. ¢l xantogranuloma generalmente es asintomatico, la ulceracion
y sangrado son raros pero pueden ocurrir ocasionalmente™*; Gianotti distingue 2 variantes
clinicas de XGJ dependiendo del tamaiio y nimero de lesiones: la forma nodular pequefia y
la gigante. La primera se caracteriza por numerosas lesiones en forma de clpulade 22 5

mm de diametro v la otra por una o algunas lesiones que miden de 10 a 20 mm. de
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% las lesiones solitarias se

diametro, frecuentemente ambos tipos de lesiones coexisten
encuentrar: en 60 a 82% de los pacientes®®"”, tanto en las formas del nifio como del adulto la
localizacion mas comun es la cabeza y ¢l cuello seguidos del térax. extremidades superiores

e inferiores.

*Foto No. 1| Forma micronodular de XGJ *Foto No. 2 Forma macronodular de XGJ

La afeccion de mucosa oral es excepcional®”, el XGJ oral se presenta como lesion solitaria
de 2 a 15 mm de didmetro, bien definida. solitaria, amarilla, eldstica que puede ulcerarse y
sangrar. la cara lateral de la lengua y la linea media de paladar duro son los sitios mas
comunes de afeccion®™, generalmente se desarrolla a los 3 afios de edad™ existe un solo
caso reportado de maltiples lesiones orales en el cual habia también lesiones cutaneas'™ el

XGJ oral congénito ha sido documentado en una sola ocasion™
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ASPECTOS CLINICOS INUSUALES DE XGJ.

La forma. localizacién, distribucién y tamafio de las lesiones pueden variar mucho.
resultando en formas clinicas inusuales de XGJ. se han descrito pacientes con iesiones
hiperqueratdsicas y lesiones pediculadas®”; aunque la cabeza, el cuello y el tronco son los
sitios mas comunmente afectados. las lesiones pueden aparecer en cualquier topografia sitio
de la superficie corporal incluyendo el area subungueal, pene, piel adyacente al clitoris,
parpados. escroto. labios, palmas, plantas y dedos. En la forma gigante 0 macronodular de
XGJ. el tumor mide mas de 2 cms, la lesién mas grande que se ha reportado fue de 10x5
cms y se localizé en la ingle’ | la variante gigante también se observa en la escapula.
hombro. tronco, fosa antecubital, piel cabelluda, muslo, parpados. nariz (semejando la nariz
hemangiomatosa de Cyrano } y mano. Se han descrito XGJs gigantes. multiples y
congénitos, otros hechos clinicos rarisimos, incluyen la presentacion del XGJ como una
erupcién liquenoide generalizada, reticulada y maculopapular ilamada también forma en

racimo de XGI“™,

La frecuencia de afeccion de XGJ en tejidos blandos profundos se estima en un 5%, las
caracteristicas clinicas consisten en una lesién bien delimitada. blanda que no afecta a la
piel. Las formas subcutaneas de XGJ se presentan en mano. cuello. tejido paraveriebral.
16rax posterior. piel cabelluda y frente, las lesiones son asintomdticas a menos que el

tamafio de la lesion produzca incapacidad funcional!’*"

AFECCION EXTRACUTANEA.

El ojo es el sitio mas afectado, en un estudio reciente, la incidencia de la afeccion ocular en
pacientes con XGJ cutdneo fue estimada en 0.3 a 0.5%, en contraste, por lo menos 41% de
los pacientes con afeccidn ocular tuvieron lesiones cutdneas y estas fueron muitiples, en
mas del 45% de pacientes con lesiones cutaneas coexistentes de XGJ, las lesiones se

desarrollaron después de presentarse en el ojo, pero también pueden presentarse antes o
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simultaneamente. La afeccién ocular ocurre durante los 2 primeros afios de vida. pero ¢l
inicio en la edad adulta también es posible“”

La mayoria de los XGJ afectan e-I iris, Sanders®® describié una serie de 20 pacientes con
afeccion ocular v todos tuvieron lesiones en el iris, Zimmerman“” también reporté un
estudio de 52 pacientes con afeccion ocular, estableciendo unicamente un 63% de afeccién
en el iris y ademas afeccién de uvea, el XGJ uveal generalmente se presenta con una o mas
de las siguientes caracteristicas:

%» Como un tumor en iris difuso o localizado

* Glaucoma unilateral

Y

Hifema espontaneo

Y

Eritema con signos de uveitis

Y

Heterocromia congénita o adquirida

El parpado es el segundo sitic mas afectado, la afeccion orbital es muy rara y ocurre
principalmente durante el periodo perinatal, por lo que, es necesario considerar la presencia
de un XGJ en un infante con exoftalmos unilateral, el XGJ ocular bilateral es

excepcional**”.

Reportes previos de pacientes con XGJ extracutdneos. indican el pulmén como la
topografia mas frecuente después del ojo, seguido por el higado''**., en radiografias de
XGJ pulmonares se observan muitiples opacidades homogéneas. circulares que semejan
metastasis. la hepatomegalia es caracteristica cuando el higado se ve afectado. Otros sitios
raros de localizaciéon de XGJ extracutdneo son pericardio, miocardio, bazo. rifién
retroperitoneo. SNC, gonadas, giandula suprarrenal, huesos v laringe'™. todos los pacientes
con afecclon wvisceral, tienen Jesiones cutdneas, las cuales aparecen anies ©
concurrentemente con las alteraciones sistémicas. Los sintomas de tumores viscerales son
aquellos que se derivan de un efecto de masa, como la disnea, convulsiones o paralisis de
nervios periféricos”®. Debido a que muchos pacientes con afeccidn visceral tienen lesiones
cutaneas, el diagnostico de los tumores sistémicos es generalmente facil de hacer, sin

embargo puede volverse dificil en aquellos casos donde no hay lesiones cutaneas.
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ENFERMEDADES ASOCIADAS,

A diferencia de otros desdrdenes xantomatosos, ¢l XGJ no se asocia a anormalidades

metabdlicas, hiperlipemia o diabetes insipida.

La asociacidn entre XGJ v anormalidades pigmentarias fué sugerida principalmente en

(50)

1960 por Marten y Sarkany*™ aunque existen reportes previos describiendo la coexistencia
de manchas café con leche y XGJ, desde entonces se han reportado varios pacientes con
XGJ, manchas café con leche e historia familiar de NF tipo 1®". En resumen, algunos
autores encontraron una alta prevalencia de epilepsia en pacientes con XGJ y manchas café
con leche. Otra asociacién bien documentada es la de XGJ y leucemia en nifios
("xantoleucemia”) siendo la variedad ma frecuente la Leucemia mielégena cronica juvenil
(LMC]). En la mayoria de los pacientes, los XGJ anteceden o se presentan al mismo tiempo
que la leucemia se diagnostica, las lesiones de XGJ en nifios con leucemia generalmente

son miltiples, aunque ocasionalmente pueden ser solitarias®”. La afeccion ocular en

pacientes con NF1 o LMCJ®® o ambas ha sido reportada, pero no ha habido afeccion

visceral,

*Foto No.3 Paciente con XGJ
y Neurefibromatosis tipo |
{Manchas café con leche)
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La asociacion entre XGJ y leucemia es de interés en vista de que se conoce bien la relacion
entre NF1 y leucemia también en nifios, especialmente LMCJ. de hecho existen varlos
reportes de casos con la triple asociacién de NF1, LMCl y XGl. En la revisidn mds reciente
de la literatura, se observé que esta triple asociacién fue 30 a 40 veces maés alta de lo
esperado v que los nifios con NF] y XGJ tenian un riesgo 20 a 32 veces mas alto de padecer
LMC]J que los pacientes que tienen NF1 y no tienen XGJ. Estos hallazgos indican que el
XGJ en nifios con NF1 debe alertar al médico de la probabilidad que tienen de desarrollar

LMCI.

En este estudio, la prevalencia de historia familiar de NF1 fue mas alta en pacientes que
tenian también LMCJ, sugiriendo que este puede ser un factor de riesgo para desarrollar
LMC]J. Se observé una gran predileccién por el sexo masculino en nifios con NF1. LMCJ y
XGJ, lo cual refleja el predominio en este sexo tanto de XGJ como LMCJ, el diagnéstico
definitivo de NF1 en pacientes con LMCJ es dificil de hacer por el inicio y muerte
temprana de estos pacientes, cuando las manchas café con leche son la unica manifestacion

de esta enfermedad.

La leucemia linfoblastica aguda con o sin NFI. leucemia monocitica, reticulosis
histiomonocitica y leucemia mielocitica juvenil se han asociado 2 XGJ. Otras condiciones
coexistentes con XGJ son urticaria pigmentosa. enfermedad de Niemann-Pick ¢ infeccion

por CMV, aunque la existencia de una asociacion real es dudosa™?.

HALLAZGOS HISTOLOGICOS.

El XGJ se caracteriza histologicamente por un denso infiltrado histiocitico. bien delimitado.
no encapsulado, en dermis papilar o bien en dermis papilar y reticular. La invasion a tejido
celular subcutaneo, fascia y musculo ocurre en 38% de los casos”™*". La epidermis y los
anexos generalmente se encuentran respetados, pero la proliferacién tumoral puede

adelgazar a la epidermis y evenmualmente ulcerarla””. La invasion dérmica con dafio a los
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anexos ocurre en algunos casos®", el infiltrado celular incluye en diferentes proporciones
histiocitos, células gigantes, células de Touton, eosindfilos y neutréfilos. ¥ un numero
importante de mastocitos®™**; la morfologia del infiltrado varia con la evoiucion clinica de
la lesion. En estadios tempranos. los histiocitos con un grado pequefio de lipidizacion estan
entremezclados con un escaso infiltrado inflamatorio presentando un citoplasma

homogéneo amofofilico o eosinofilico que reacciona con tinciones para grasa'™’,

En lesiones mds antiguas, los histiocitos tienen un citoplasma vacuolado. espumoso ¥
xantornatoso, con mas células inflamatorias, células gigantes y células de Touton, las
células de Touton que muestran la tipica “corona de nicleos™ rodeada por citoplasma
£Spumoso son caracieristica, aunque no especificas y pueden estar ausentes’®. En las
lesiones en regresion, se observa proliferacion fibroblastica y fibrosis. No se han
encontrado diferencias histoldgicas significativas entre las formas juvenil y del adulto.

Ultraestructuralmente, los histiocitos de lesiones tempranas tienen un nucleo irregular,
varios pseudopodos, estructuras lisosomales y cuerpos densos, se observan ocasionalmente
racimos de cuerpos en forma de coma , pero los granuios de Birbeck estan ausentes. En
lesiones mds antiguas. gotitas de lipidos no limitadas por una membrana son observadas en
el citoplasma. no se observan atipias celulares v s6lo algunas mitosis. Las células de Touton
maduras tienen relativamente pocas vacuolas lipidicas y el nucleo esta interconectado por

delgados puentes de material nuclear.

A diferencia de ciertos tipos de xantomas eruptivos. no existen gotas lipidicas en las células
endoteliales, aunque ocasionalmente pueden estar presentes en los pericitos, en las células
musculares lisag de las arterias v los musculos erectores del pelo: sin embargo. el endotelio
vascular puede estar engrosado en forma importante, algunas veces hasta el punio de ocluir

la luz del vaso®*"*,

Los hallazgos inmunohistoquimicos son importantes porque los distinios marcadores
pueden ayudar a establecer el diagnostico de variantes atipicas de XGJ de otras formas de

histiocitosis de células no Langerhans. Langerhans v lesiones fibrociticas. Los histiocitos
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proliferantes del XGJ son negativos para la proteinas S-100 y Mac-387 v positivos para
HAM 56, HHF 35P KPL. KIMI. vimentina y Factor XIil a "

Otros marcadores celulares tales como lizosima, antitripsina. antiquimiotripsina v
aglutinina de cacahuate no muestran resultados contundentes. El marcador OKT6 {CD1) ha
sido considerado un marcador especifico para c€lulas de Langerhans pero se ha reportado

un caso de XGJ con positividad para este marcador®”.

*Folo No.4 Infiltrado histiocitico *Foto No.5 Células de Touton.
caracteristico de XGlJ
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PATOGENESIS.

Varios autores creen que el XGJ es una respuesta granulomatosa reactiva a un estimulo
desconocido, aunque este postulado no ha sido comprobado. los estimulos fisicos. e

infecciosos se han considerado como probables desencadenantes &'+,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

En el diagnostico diferencial de XGJ, deben ser consideradas varias patologias con
caracteristicas clinicas y/o histolégicas similares, las lesiones nodulares de HenoL pueden
mostrar caracteristicas clinicas similares pero se pueden diferenciar por haliazgos

histologicos. inmunchistoquimicos y ultraestructurales”™.

La histiocitosis cefilica benigna (HCB) es casi imposible de diferenciar histoldgicamente
de formas tempranas de XGJ y algunos autores consideran a ésta como parte del espectro
de XGJ, los cuerpos en forma de coma y vesiculas vistas en la ME que inicialmente se
pensaba eran caracteristicos de HCB. se han observado también en varias alteraciones
histiociticas incluyendo XGJ¥**. Las lesiones cutineas pueden ser similares a la forma
micronodular de XGJ. sin embargo en fa HCB las lesiones son aplanadas (semejando
verrugas planas). sobre todo en la cabeza y cuello, afecta a nifios pequefios y no afecta
mucosas. El histiocitoma eruptivo generalizado afecta principalmente a adultos,
histoldgicamente no es granulomatoso y no muestra lipidizacién celular. los cuerpos
vermiformes se observan ocasionalenie a la ME. El xantoma papular es una xantomatosis
papular cutdnca. normolipémica. distinguible de XGJ dnicamente por los hallazgos
histoldgicos porque no exisie una  fase histiocitica primitiva, los hallazgos
ultraestructurales v la evolucion clinica ayudan a diferenciarlo del XGJ maduro. El
xantoma diseminado afecta principalmente a adultos y se asocia con diabetes insipida en
algunos pacientes, la afectacion a mucosas es caracteristica, las lesiones tienden a

agruparse en placas v no hay lesiones viscerales. El xantoma tuberoso aparece inicamente
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en estado hiperlipémicos y se localizan en codos, nalgas y rodillas. el examen histolégico
muestra una mayor proliferacién uniforme de células con un citoplasma espumoso'! » En
el mastocitoma solitario. la lesén liega a ser urticarial después de frotarla y contiene
abundantes mastocitos en dermis. El neve de Spitz puede ser clinicamente idéntico a
estadios tempranos de XGJ, pero la presencia de células ahusadas y epitelioides en el
estudio histoloégico es caracteristica. La diferenciacion histopatoldgica del XGI del

dermatofibroma con lipidizacion puede ser dificil. sin embargo puede realizarse®.

Las formas clinicas atipicas generalmente se diagnostican después del estudio histologico.
Existen lesiones que clinicamente parecen dermatofibromas, calcinosis cutis, queloides.
tumores de anexos, granuloma pidgeno, xantomas. quistes o queratoacantomas el
diagnéstico en estos casos debe hacerse también por histopatologia®”. El XGJ localizado en
tejidos profundos puede semejar tumores malignos tales como rabdomiosarcoma.
fibrosarcoma o fibrohistiocitoma maligno, la ausencia de atipia celular, mitosis numerosas

v pleomorfismo en el estudio histopatoldgico del tumor excluye la malignidad.

El diagnéstico clinico de una masa ocular es dificil de hacer y generalmente se basa en
datos estadisticos. considerando que es el tumor mas frecuentemente encontrado en ese
sitio. El estudio histopatolégico es necesario para confirmar la naturaleza del proceso

neoplasico®”.
Los XGJ viscerales pueden semejar cualquier tipo de masa maligna 0 benigna. sin

embargo, debido a que varios pacientes tienen también lesiones cutineas el diagnéstico

puede no ser problema.

PRONOSTICO.

E) XGJ es una condicion benigna que aparece en personas por lo demds sanas, €ste

generalmente se resuelve en forma espontnca. en un periodo de 3 a 6 afios, en mas del
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48%. permanece un area de hiperpigmentacion, atrofia discreta o anetoderma. Se ha
observado la recurrencia posterior a la excision parcial o completa de lesiones cutaneas. en
adultos no siempre hay resolucién espontinea, la involucidn espontinea de las lesiones

orales también es rara.

Cuando existe afeccion intraocular el riesgo de complicaciones es alto. la principal
complicacién concierne a las lesiones uveales, las cuales pueden invadir el dngulo v
producir hifema y glaucoma incontrolable, aunque la afeccidn posterior es rara: cuando
ocupa mucho espacio puede llegar a producir obliteracion de la vena y/o arteria retinal

central con separacion de la retina y ceguera consecuentemente!* ¢,

Las lesiones extracutineas también presentan remision espontinea similar a la de las
lesiones en piel, las implicaciones para los pacientes dependen de la severidad de la
disfuncién visceral de una masa que histoldgicamente es benigna. Existe un caso de
evolucidn fawal en un nifio con multiples xantogranulomas cutdneos y en el SNC pero no

hubo confirmacién histopatolégica de las lesiones cerebrales®”,

TRATAMIENTO

No se requiere tralamiento va que es una enfermedad de naturaleza antolimitada, aungue a
pesar de esto a alpunos pacientes se les llegan a extirpar lesiones bien para hacer el

diagnostico o por razones cosméticas™*' sin embargo, la recurrencia después de la
& P

“9 En cambio. en lesiones

excisidon compieta o incompleta de la lesidon ha sido reportada
uveales es necesario ofrecer un tratamiento temprano, antes de que haya complicaciones
como glaucoma secundario y hemorragia de la cdmara anterior. en estos casos el uso de
esteroides topicos. intralesionales y sistémicos estd indicado con resultados exitosos.
Asimismo. dosis bajas de radioterapia no cataratopénica pueden ser consideradas cuando
los esteroides no pueden ser utilizados o no hay mejoria. El tratamiento quirtrgico se llega

a requerir si existe hifema o glaucoma'”.

.
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Las lesiones extracutaneas no necesitan ser tratadas a menos que su localizacion interfiera
con funciones vitales. Se utilizan ocasionalmente quimioterapia, radtoterapia. dosis altas de
corticoesteroides y ciclosporina, es dificil de evaluar la respuesta a estos tratamientos por ia
posibilidad que existe de involucion espontanea, debido a la naturaleza benigna de la
enfermedad la terapia excisional agresiva usada en el pasado no esta justificada y es mas

recomendable un manejo conservador*®

ABORDAJE DEL PACIENTE.

En términos generales, es necesario evaluar individualmente a cada paciente para decidir su

manejo.

El diagnéstico clinico de un XGJ solitario cutdneo es facil de hacer y generalmente no es
necesario realizar biopsia, sin embargo, cuando existen multiples lesiones cutineas la
biopsia se puede requerir para excluir otros desordenes. efectuar una revision clinica
completa para detectar afeccion extracutanea; por la asociacion que se ha observado de
XGJ y NF] es necesario realizar un examen detallado de la piel de los pacientes y una buena
historia familiar también. La necesidad de realizar rutinariamente un examen ocular a todos
los pacientes con XGJ es controversial. ya que la afeccion ocular en pacientes con XGJ
cutdneo es de 0.3 a 0.4%. el examen ocular rutinario no esta indicado. aunque existe un
grupo de alto riesgo que comprende’ pacientes menores de 2 afios y que tienen lesiones
multipies en quienes si es necesario enviarlos al oftaimélogo, si en la revision no se detecta

nada, esta justificado repetirla cada 6 meses hasta los 2 afios de edad.

Los examenes hematolégicos y metabdlicos no estan indicados, la bisqueda de lesiones
viscerales no es necesariz porque €stas comunmente permanecen asintomaticas y no
requieren tratamiento. En los pacientes con manchas café con leche y XGJ el médico debe
estar alerta por el incremento del riesgo de leucemia, especialmente si el paciente es

masculino y tiene historia familiar de NF1 9,

I8
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HISTIOCITOSIS CEFALICA BENIGNA

DEFINICION

La histiocitosis cefalica benigna es una histiocitosis de células no Langerhans. que afecta
unicamente a la piel, autorresolutiva, que se presenta en la cabeza especialmente en cara.
Fue descrita en 1971 por Gianotti y cols.’” quien la llamé “histiocitosis con cuerpos
intracitoplasmicos vermiformes” por la presencia de tales particulas en el citoplasma. fué
entonces que debido a la caracteristicas clinicas de la enfermedad se sugirtd mejor el

nombre de histiocitosis cefalica benigna.

En los Estados Unidos, los primeros dos casos observados fueron reportados por Barsky ¥

cols.®” en 1984 y Eisemberg y cols.® en 1985.

INCIDENCIA

La enfermedad es muy rara. desde 1971 alrededor de 20 casos se han reportado®®®. Afecta
tpualmente a hombres como a mujeres. la edad de inicio es entre fos 5y 34 meses (con una

media de 13.5).

CUADRO CLINICO

Las lesiones inician como una erupcion papulonodular de color amarillo-rojizo. de 2 a 3
mm, que generalmente aparecen primero en la parte superior de la cara, nuevas lesiones
aparecen posteriormente en piel cabeliuda. orejas y cuello y algunas en hombros y brazos,

no hay afeccién sistémica.
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**Eoto No.6 Lesiones caracteristicas de histiocitosis
cefalica benigna, en su topografia habitual. cara.

HISTOLOGIA

El examen histologico muestra un infiltrado dérmico. compuesto de histiocitos con nicleo
pleomorfico y citoplasma brillante. No se observan lipidos vy mucopolisacéridos en los
histiocitos, ocasionalmente se liegan a observar linfocitos. perc son mas comunes en

lesiones antiguas con unas pocas células gigantes.*”

Las tinciones para S-100 y CD1 han sido reportadas como negativas, aungue no existen
estudios significativos.

La microscopia electronica®™*¥

revela 2 tipos de vesiculas en el citoplasma: vesiculas de
100 nm o mas grandes relacionadas con endocitosis v vesiculas de 60 a 70 nm derivadas del
aparato de Golgi. la funcion de estas vesiculas comprende salida de proteinas. transporte de
enzimas v reciclaje de la membrana. Cerca de] 20% de los histiocitos tienen cuerpos en
forma de coma y cuerpos vermiformes. formados por 2 membranas electrodensas de 6 nm
separadas por un espacio de 8 nm. |a funcidn de estos cuerpos es adn desconocida. En dreas

con un infiltrado denso. se observan uniones parecidas a los desmosomas que pueden

-
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encontrarse entre 2 histiocitos. Los cuerpos en forma de coma pueden observarse tambien
en otras enfermedades tales como histiocitosis X, reticulohistiocitosis congenita

autoinvolutiva, XGJ e histiocitoma eruptivo.

* Foto No. 7 Imagen histologica de histiocitosis cefélica
benigna (aumento 10X)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La HCB debe diferenciarse del XGJ (particularmente el tipo micronodular), en el cual los
nédulos son pleomérficos v no estan limitados a cabeza y cuello, a histologia muestra
celulas espumosas vy gigantes multinucleadas. También debe diferenciarse del tipo nodular
de mastocitosis aunque de ésta se distingue facilmente por el eritema que presentan las

lesiones despues de ser friccionadas y por la presencia de mastocitos al examen histélogico.

Del histiocitoma eruptivo generalizado es distinguible por la edad de inicio. ya que éste se
presenta en adultos y afecta otras topografias. El xantoma papular se distingue porque las
lesiones estan generalizadas e histolégicamente se observan células espumosas y células

gigantes tipo Touton.
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De las histiocitosis X, especialmente la enfermedad de Hand Shiiller- Christan se
diferencia por que en ésta. las lesiones se extienden a cabeza y tronco v en el estudio
histopatélogico la tincion para la proteina S-100 y la microscopia electrénica confirman el

diagnostico.®®

CURSO Y PRONOSTICO

La regresion espontdnea de las lesiones ocurre 8 meses a 4 afios después de su inicio, inicia
caracteristicamente con las primeras lesiones que aparecieron. las cuales inicialmente se
aplanan y después de un corto periodo de hiperpigmentacion desaparecen sin dejar cicatriz,

tanto el desarrollo fisico como mental de los pacientes es normal.
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XANTOGRANULOMA NECROBIOTICO

El Xantogranuloma necrobiético (XN) es un proceso raro que fué descrito imcial;neme por
Kossard y Winketmann en 1980, a partir de la observacion clinica de 8§ pacientes que
presentaban lesiones en forma de amplias placas xantomatosas v nodulos subcutdneos
asociadas a paraproteinemia; estos mismos autores establecieron los criterios diagnosticos
de esta enfermedad “**. En 1988, Finan y Winkelmann retnen los 22 casos descritos en la
literatura y establecen las asociaciones observadas hasta ese momento ©”. desde entonces.
se han descrito numerosos casos con miiltiples peculiaridades que han permitido una

caracterizacion cada vez mds completa del cuadro.

El xantogranuloma necrobiético es un trastorno poco frecuente, clasificado dentro de las
histiocitosis de células no Langerhans “*. Se asocia frecuentemente a paraproteinemia.
sobre todo del tipo IgG de cadenas Kappa *, también puede asociarse a mieloma y otros

procesos linfoproliferativos ™

. €n raras ocasiones la paraproteinemia puede ser de otro tipo.
por ejemplo de IgA o incluso puede no presentarse. Constituye una xantomatosis
inflamatoria. que conduce a la destruccion de la dermis y el tejido celular subcuténeo *?, las
lesiones se localizan fundamentalmente en la cara (sobre todo en la region periorbitaria) y
con menor frecuencia en el tronco y extremidades “", aunque afecta principalmente la piel

¥ al sistemna reticuloendotelial, puede afectar mucosas. pulmén o miocardio .

Kossard v Winkelmann definen sus caracteristicas basicas: %'

» Multiples noédulos subcutdneos y placas violdceas induradas. con un borde
inflamatorio y cambios xantomatosos centrales con telangiectasias, atrofia y
ulceracidn

» Necrobiosis. agregados de cristales de colesterol y granulomas inflamatorios que
conttenen histiocitos, células espumosas y macrofagos con abundantes células
multinucleadas gigantes en dermis reticular y tejido celular subcutaneo.

» Paraproteinemia.
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ETIOPATOGENIA

Se ha especulado sobre el papel que desempefiarian la alteracion de los histiocitos, por un
lado y los linfocitos y plasmocitos por otro, asi como la influencia de los inmunocomple)jos.
Kossard y Winkclmann sostienen que la interaccion de las paraproteinas y lipoproteinas
alterarian el metabolismo histiocitico, promoviendo la xantomatizacion v alterando la
reactivacion celular "** Venencie y cols sugieren que la paraproteinemia es un proceso
primario y que el XN representa una proliferacion secundaria de los macréfagos. los cuales

87 De esta manera, las

tienen receptores para la porcion Fe de las inmunoglobulinas
mmunoglobulinas y lipidos séricos se depositarian en la piel provocando una reaccion de

células gigantes a cuerpo extrafio.

CUADRO CLINICO.

Predomina entre la cuarta y séptima décadas de la vida, siendo mas frecuente en las mujeres

81 se caracteriza por lesiones de aspecto papular, ndulos y placas de consistencia firme. a

menudo ulceradas, con un tinte amarillento eritematoso o violaceo con telangiectasias
centrales. habitualmente asintomaticas "**%’¥, se localizan preferentemente en cara (region

periorbitaria), tronco y porcion proximal de las extremidades ©*

. a pesar de que se han
descrito formas sin afectacién periorbitaria ", su tamafio varia entre 0.3 v 25 ems. y con
frecuencia. las lesiones muestran atrofia central, presentan una clara tendencia a la
ulceracion y suelen dar fugar a la formacidn de cicatrices, se encuentran linfadenopatias y

hepatoesplenomegalia ****""

. Rara vez puede afectar a las mucosas como la oral o la
respiratoria. dando diferentes manifestaciones, cuando hay afeccidn extracutdnea. es sobre
1odo a ojo. manifestandose como epiescleritis, iritis, queratitis, ulceracion y ectropion. otros
6rganos que también pueden verse afectados son miocardio, higado., pulmén, vias

respiratorias y rifign, ®57077%




TISHOCHOAS WE Lallidy YO LARFELT UMD

*Foto No. 8 Lesiones periorbitarias en un paciente con
Xantogranuloma necrobidtico.

YTROS HALLAZGOS

¢ puede encontrar un aumento de la VSG con leucopenia, neutropenia, crioglobulinemia e
perlipemia “*, otro dato relativamente frecuente en estos pacientes es la presencia de
ntolerancia a la glucosa. ademas se ha descrito disminucién del complemento sérico total.
¢ debe realizar una electroforesis de proteinas debido a la asociacion de paraproteinemia.
-onviene llevar a cabo también gamagrafias oseas y puncién esternal para el estudio de la

ejularidad de la médula dsea.

{ISTOLOGIA.

¢ observa un denso infiltrado en dermis superior y media. constituido fundamentalmente
or histiocitos. en algunas zonas células gigantes tipo Touton, ¢células espumosas y ¢élulas

rigantes Upo cuempo extraio. este infiltrado se asocia con la presencia de amplias bandas de
g p 3%
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necrobiosis, dentro de estas 4reas de necrobiosis se observa con frecuencia. cristales de
colesterol, rodeados de histiocitos y células multinucledas gigantes. simulando un
granuloma “***% En ocasiones puede observarse eliminacién transepitelial de los cnstales
de colesterol ®”. con tincién de Giemsa. se observa una disminucion de fibras elasticas
dentro de las zonas de necrosis. en ocasiones, se llegan a encontrar nddulos linfoides con
centros germinativos y focos de células plasméticas. En los vasos aparecen formaciones
granulomatosas que reemplazan a la adventicia y, a veces. a la muscular. con frecuencia
encontramos proliferacion endotelial y capilar, no existen datos suficientes para hablar de
una verdadera vasculitis. Con inmunofluorescencia se pueden identificar depésitos de 1gM.

C3 v fibrina en la pared vascular y de IgM en la muscular®”.

Para Finan y Winkelmann se trata de un granuloma de células T, encontrandose un clare

aumento de células T helper y en menor proporcion de células T citotéxicas y supresoras®®”.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El diagnéstico diferencial del XN debe hacerse con las siguientes entidades:

» Xantogranuloma juvenil.

» Xantomas planos diseminados.

» Necrobiosis lipoidica.

~ Xantogranulomatosis subcutanea.
» Enfermedad de Redheim-Chester.
~ Granuloma anular.

~ Amiloidosis.

~ Paniculitis lupica.

~ Eritema elevaum diutinum,

» Reticulohistiocitosis multicéntrica.
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TRATAMIENTO.

Desde el punto de vista terapéutico, destacan los citostdticos a dosis bajas, solos o
asociados a otros farmacos. Se ha utilizado el clorambucil a dosis de 2 a 4mg/dia en varios
ciclos, también se ha utilizado mostaza nitrogenada, ciclosfosfamida, azatioprina y
vineristina **7"*, el metotrexate no ha dado buenos resultados, el fdrmaco que parece tener
mejores resultados en el mieloma asociado a estos casos es el melfalan: también se ha
demostrado el efecto benéfico de los esteroides sistémicos. sobre todo asociados a
citostticos. la extirpacion local de las lesiones puede ser util en algunas ocasiones. sin
embargo las recidivas son frecuentes, la radioterapia se ha mostrado util en el tratamiento
de las lesiones periorbitarias, algunos autores han empleado con €xito la plasmaféresis y se

ha propuesto el uso de antibiticos con resultados variables.

PRONOSTICO

La evolucién del cuadro suele ser lentamente progresiva, si bien en ocasiones tiene un curso
muy benigno, pudiendo incluso. resolverse espontaneamente, en cuyos casos deja cicatrices
residuales. otras veces, se convierte en un proceso agresivo con gran destruccién local
debida a la ulceracion.Ademas de la asociacion a paraproteinemia previamente descrita, la
cual suele preceder 3.5 a 6 afios al diagnodstico de XN, también puede asociarse a mielomay

otros trastornos linfoproliferativos como linfomas, leucemia linfocitica o crioglobulinemia.

L
[p]
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HISTIOCITOMA ERUPTIVO GENERALIZADO

DEFINICION

El histiocitoma eruptivo generalizado es un raro trastorno histiocitico. de naturaleza
benigna caracterizado por brotes recurrenies de pequefias lesiones nodulares, firmes. de
color rtojizo que aparecen de forma simétrica en la cara. tronco y extremidades. El
histiocitoma eruptivo generalizado fué descrite por primera vez por Winkelmann y Muller
1) en 1963, en 3 pacientes adultos que presentaban lesiones de aspecto papular en forma
generalizada, en los cuales la evolucion de las lesiones fué autolimitada. La afeccion de la
cara es una caracteristica notable, observandose lesiones también en mucosas. en la biopsia
es posible demostrar enzimas lisozomales, escasos cuerpos densos y ausencia de granulos
de Langerhans en el citoplasma celular. En 1980, Winkeimann y cols. reportaron un caso de
histiocitoma eruptivo en un nifio. Caputo y cols. observaron a un hombre joven quien
presentd tipicamente la enfermedad, encontrando cuerpos laminados en el citoplasma
celular Hasta 1981 solo habia 10 casos reportados en la literatura mundial ™. incluyendo 5

casos en nifios, mas de 20 casos de este raro sindrome habian sido reportados hasta 1991,

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Desde 1963 Winkelmann y Muller ' realizaron una lista de criterios diagnésticos para esta

enfermedad:

1. Lesiones multiples, generalizadas, simétricas que aparecen principalmente en el tronco

v la porcion proximal de las extremidades y en forma excepcional en mucosas.

[ %]

El color de las lesiones es variable, desde del azul al rojo. distribuidas en forma

generalizada sin tendencia a agruparse.

(V¥

Desarrollo progresivo de nuevas lesiones sin historia previa de trauma.
4. Resolucion espontanea de las lesiones, tornandose a manchas cafés o con desaparicion

completa.

(W3]
L)
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5. Una imagen histoldgica de células histiociticas mononucieares '

Histolégicamente se observa un infiltrado histiocitico monomorfo tanto en dermis superior
como media , sin presencia de células gigantes y espumosas. Los estudios histoquimicos e
histoenzimaticos son negativos para acumulacién intracelular de grasa, mucopolisacaridos,
glucdgeno o hierro pero positivos para enzimas lisozomales, los estudios de ME muestran

que no hay granulos de Birbeck. 7
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XANTOMA DISEMINADO.

E! Xantoma diseminado es una rara histiocitoxantomatosis normolipémica que se presenta
como una clasica triada de xantomas cutaneos, en mucosas y diabetes insipida. Fue descrito
por primera vez por Monigomery y Osterberg como una proliferacion histiocitica

mucocutanea de origen desconocido con Xantomatizacion y un perfil de lipidos normal.

Las lesiones de aspecto papular inflamadas, café -rojizas se desarrollan después. las
lesiones de aspecto papular se localizan en tromco, cara y porcidn proximal de las

8 Los

extrernidades, las cuales confluyen rapidamente en las superficies flexurales
parpados y conjuntivas pueden verse afectados, los labios, la faringe y laringe estdn
caracteristicamente infiltrados con placas rojas o amarillas, las cuales pueden ocasionar
disfagia o disnea severa; cuando las lesiones curan toman un color café, los pacientes
generalmente gozan de buena salud y no tienen lesiones viscerales. Las lesiones cutaneas y
la diabetes insipida pueden resolverse espontdneamente después de algunos afios, rara vez
se llepan a observar niveles elevados de lipidos en el transcurso de la enfermedad que
puedan producir xantomatizacidon masiva secundaria y muerte. los hallazgos
histopatolégicos muestran una mezcla de histiocitos, células espumosas y células
inflamatorias "”. Altman y Winkelmann “® observaron hierro y grasa en el estudio
microscépico en algunos de los casos, Halprin y Lorincz ®” describieron a un paciente que
presentd acumulacién masiva de hierro con un tinte verdoso de la picl al que denominaron
como “xantohistiosiderosis" este tipo es un sindrome raro. evolutivo del Xantoma

diseminado.

El curso de la enfermedad es generalmente benigno y cronico con resolucion espontanea

después de varios afios.
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**Foto No. 9 Xantoma diseminado. Lesiones en parpados

**Foto No. 10 Lesiones de aspecto papular,
color café-rojizo localizadas en la axila de un
paciente con xantoma discminado .
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XANTOMA PAPULAR.

El xantoma papular (XP) es una histiocitosis de células no Langerhans. Se caracteriza por
multiples lesiones nodulares de 0.1 a 2 cm. de diametro. de color amarillo-rojizo. firmes.
bien delimitadas. En 1980, Winkelmann ®" introdujo el término de xantoma papular (XP)
para describir un tipo caracteristico de lesiones xantomatosas en pacientes sin una
alteraciéon metabdlica subyacente. Histologicamente estos xantomas son diferentes de otras
xantomatosis normolipémicas tales como XGJ y XD.

El XP habia sido reportado previamente solo en adultos **%

. sin embargo, duranie los
iltimos & afios se ha observado también en nifios lesiones xantomatosas que cumplen los

criterios diagndsticos sugeridos por Winkelmann

Los criterios sugeridos por Winkelmann ®® para hacer el diagndstico son los siguientes:
1. Lesiones “papulo-nodulares™ de color amarillento, asintomaticas, ¢on una distribucién
generalizada que no tienden a formar placas.

1. No debe haber afeccion visceral.

L

Perfil de lipidos normal.
4. En la histologia se debe observar un infiltrado celular constituido principaimente por

células “espumosas”.

h

Sin evidencia de una fase histiocitica primitiva y de céiulas inflamatorias.

CUADRO CLINICO

En los nifios las lestones aparecen en los primeros afios de vida, mientras que en los adultos
aparece entre la 4a y Sa décadas. En ambos la localizacion mas frecuente de las lesiones es
la cabeza v el cuello seguidos por el tronco y las extremidades, no afecta cavidad oral,

mucosas ni hay afeccion sistémica. En la edad pediatrica las lesiones tienen un curso
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benigno con regresion espontinea en 1 a 5 afios quedando dreas discretamente

hiperpigmentadas y de anetoderma, en los adultos no existe regresion espontanea.®* **"

HISTOPATOLOGIA

En la tincién con H-E se observa un denso infiitrado que ocupa dermis papilar v media.
compuesto principalmente por células con un gran citoplasma espumoso y un nucleo
central. con un escaso o ausente infiltrado inflamatorio y pocas o nulas células de Touton.
La tincidn para grasas es positiva mientras que para la proteina S-100 es negativa, a la ME.
los nucleos de las células espumosas fueron con mucha frecuencia multilobulados con una
fina cromatina dispersa, el abundante citoplasma contiene RE liso y rugoso, mitocondrias
redondeadas o alargadas . En el citoplasma también se observan numerosos cuerpos
mieloides, inclusiones lisosomales y vacuolas lipidicas sin una membrana limitante, no se

observaron granulos de Langerhans ni cuerpos en forma de coma. #*#

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial mas importante que debe hacerse en pacientes adultos es con
xantoma eruptivo{XE)., xantoma diseminado (XD). mientras guc en los nifios es con
xantogranuloma juvenil en su forma micronodular, aunque el XE y el XD tienen
caracteristicas histologicas similares con XP: el XE esta asociado con un perfil anormal de
lipidos y tiene preferencia por las superficies extensoras de extremidades y frecuentemente
afecta a mucosas. El xantoma diseminado se caracteriza por lesiones de aspecto papular,
amarillentas que afectan las areas flexurales. con tendencia a formar placas. hay afeccién a
mucosas y diabetes insipida asociada” El xantogranuloma juvenil en su forma
micronodular es clinicamente indistinguible del XP en nifios. en ambas entidades la lesion

primaria estd compuesta por varios nddulos de aspecto papular color rosa a amarillento, la

erupcion dura afios v finalmente cura espontaneamente, pero Unicamente en los nifios deja
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cicatrices parecidas al anetoderma. Sin embargo, en el XP las.lesiones nunca llegan a
presentar telangiectasias en su superficie v la afeccion ocular tampoco ocurre, la asoctacion
con manchas café con leche reportada en el XGJ micronodular no se observa en el
XP. 283185 Histologicamente, hay escasez o ausencia de células de Touton, Sanchez v cols.
consideran ia tincién con hierro util en la diferenciacion de XP de XGJ, va que ésia es

positiva en el primero y negativa en el segundo.

TRATAMIENTO.

No se requiere, a menos que se trate de lesiones escasas , en cuyo caso esta indicada la

extirpacién quirirgica.
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HISTIOCITOSIS NODULAR PROGRESIVA.

En 1974, Rodriguez y cols ®” describieron a un paciente con lesiones papulares y nodulares
en cara, las cuales le daban la apariencia de una facies iconina. ultraestructuralmente.
observé la presencia de peculiares inclusiones polimodrficas intracitoplasmicas que penso
eran microorganismos, estos autores denominaron a esta entidad “histiocitosis cutanea

nodular reactiva”.

En 1977, Caputo y cols " describieron 2 casos de histiocitosis papular con peculiares
inclusiones citoplasmicas que fueron incapaces de clasificar, estas inclusiones también han
sido reportadas en casos de reticulohistiocitosis multicéntrica. sugiriendo que puede haber
una asociacion entre ésta enfermedad y la entidad que posteriormente se denominaria como

“histiocitosis nodular progresiva’.

En 1982, Winkelmann y cols,*” usaron el término de “histiocitosis nodular No-X" para un
paciente con un desorden histiocitico benigno y una facies leonina. observando inclusiones
citoplasmicas similares a las descritas en publicaciones previas . Piette y cols.®”
describieron previamente un caso similar en el cual observaron histiocitos con un
citoplasma en imagen de vidrio esmerilado e inclusiones citoplasmicas pleomérficas
semejantes a las células observadas en la reticulohistiocitosis multicéntrica, debido a la
ausencia de afeccion a otros érganos. propusieron el término de “reticulohistiocitoma
multiple™. En 1985, Gianotti v Caputo ' sugirieron el término de “histiocitosis nodular

progresiva” para incluir todos los casos reportados previamente con caracteristicas clinicas

¢ histopatoldgicas similares,

Clinicamente, la enfermedad se caracteriza por la aparicion progresiva de lesiones de
aspecto papular y nédulos generalizados que tienden a converger en la cara, produciendo

una facies de apariencia leonina.

40



Histiocitosis de Células No Langerhans

En la histologia se observa un denso infiltrado celular. compuesto principalmente por
histiocitos con citoplasma vacuolado y un numero variable de linfocitos. El estudio
inmunohistoquimico con el tejido fijado en parafina muestra que el infiltrado histiocitico es
positivo para lisozima y alfal-antitripsina y negativo para antigeno leucocitario comun ¥

proteina S-100.

A la M-E se observa que los histiocitos presentan un gran nicleo indentado ¥ un escaso
citoplasma. en algunos. se observan granulos electrodensos, en otros cuerpos en coma y €n

otros mas con un 4rea central electroliicida; raramente se observan vacuolas lipidicas. **

El diagndstico diferencial, se debe hacer principalmente con Lepra Lepromatosa. aunque la
ausencia de bacilos intracelulares la descarta, otro diagndstico que debe ser considerado es
el de histiocitoma eruptivo generalizado,"” padecimiento en el cual las lesiones se confinan
a ia piel y no tienden a confluir como en la histiocitosis nodular progresiva. En la RM hay
afeccion de manos. lesiones en mucosas y viscerales y una artritis destructiva” El

histiocitoma nodular progresivo es otro padecimiento que debe descartarse.
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HISTIOCITOMA NODULAR PROGRESIVO.

E! histiocitoma nodular progresivo es otrz variante clinica de HcnoL. con lesiones
persistentes, de inicio en la adolescencia del grupo de proliferaciones histiociticas
normolipémicas.Fué descrito por primera vez por Tauton y cols ®. en 1978. En 1988 Bork

v Hoede ©®*

publicaron los primeros casos famihares.

Se caracteriza clinicamente por la presencia de 2 tipos de lesiones bien definidas: nédulos y
papulas marrén amarillentas. Histologicamente, se observan numerosos histiocitos
entremezclados con algunas células multinucleadas tipo Touton y un nimero variable de

linfocitos. ademas, en algunas 4reas se observa una notable cantidad de hierro. ©

El histiocitoma nodular progresivo plantea problemas de diagndstico diferencial con el
grupo de las entidades con proliferaciones histiociticas. Asi, su evolucién lentamente
progresiva, sin resolucion espontédnea de ninguna lesién, permite diferenciarlo del XGJ y
del histiocitoma eruptivo generalizado, ®"*® en el que ademas no existe pigmento férrico y
grasa en el seno de la proliferacién histiocitica, de la reticulohistiocitosis difiere en que los
nodulos no se localizan selectivamente en tormno a las articulaciones y en la ausencia de
sintomas o signos de arritis, *’ La histiocitosis nodular progresiva es similar clinicamente
pero en ésta, las lesiones invaden rapidamente la cara. donde confluyen confiriendo al
enfermo un aspecto de facies leonina.El xantoma diseminado se caracteriza por la
disposicion de las lesiones en los pliegues flexurales del cuelio. axilas e ingles.

El prondstico de la enfermedad es favorable, ya que no afecta drganos internos, aunque la
evolucién es hacia una aparicion progresiva de lesiones. El tralamiento consiste en la
extirpacion de las iesiones que le molesten al paciente o que éste considere menos aceptable

estéticamente.
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RETICULOHISTIOCITOSIS MULTICENTRICA.

La reticulohistiocitosis multicéntrica (RM) es un sindrome raro que generaimente ocurre en
adultos mayores de 40 afios, que clinicamenie se caracteriza por multiples lesiones papulo-
nodulares tanto en piel como en mucosas y una severa artritis que puede evolucionar a una

artropatia invalidante.

HISTORIA.

La primera publicacion referida a la enfermedad fué hecha por Weber y Freudenthal © en
1937, aunque el reporte original fué hecho por Target en 1897, pero no fue sino hasta 1952,
cuando Cano y Senear "® describieron la histopatologia de las lesiones. El término de RM

fué introducido por Goltz y Laymon

en 1954 para descartar el origen multifocal v la
afeccién sistémica de la misma. Desde su descripcién inicial se han realizado 3 excelentes
revisiones sobre el tema: la de Barrow y Holuban " en 1969.la de Chevrant-Breton '™ en

1977 y la de Ortega v cols " en 1988.

EPIDEMIOLOGIA.

La RM es una enfermedad poco frecuente de la que se han publicado menos de 200 casos

desde su reporte original a la fecha.!"” Afecta a ambos sexos, aunque manifiesta cierta

4199 ce han descrito casos en todas las edades.

preferencia por el sexo femenino. %
situandose la mediana de edad de inicio en la 4a década de la vida, no se han descrito casos

de RM familiar, !02-10%109
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CUADRO CLINICO.

El inicio de la enfermedad es por lo general insidioso. en el 50 a 60% de los casos la artrius
es la primera expresion de la enfermedad, seguida en meses o afios, de las lesiones cutaneas
y mucosas, en el resto de los casos, las lesiones aparecen simultaneamente o pueden

preceder a la artritis; puede haber también pérdida de peso. astenia y fiebre. !'*1%)

MANIFESTACIONES CUTANEO-MUCOSAS.

Las lesiones cutaneas se caracterizan por la aparicién en broies de lesiones de aspecio
papular y nddulos, el intervalo entre los brotes es muy variable, oscilando desde semanas a
meses e incluso afios. Las lesiones se localizan preferentemente en cabeza y manos
disminuyendo en nimero en direccién cefalo-caudal. en la cabeza se observan a lo largo de
la linea de implantacion de piel cabelluda especialmente zona retroauricular, pabellon
auricular y nariz, cuando las lesiones son muy profusas la cara puede adquirir el aspecto de
una facies leonina. en las manos se localizan preferentemente en el dorso. a nivel
periarticular y periungueal. las lesiones de Jocalizacién periungueal constituyen un signo
caracteristico de esta enfermedad. clinicamente tienen un aspecto traslicido. que recuerda
perlas de coral v en ocasiones pueden lesionar la matriz ungueal provocando alteraciones

del crecimiento de la ufia.

El tamafio del resto de las lesiones varia desde unos milimetros a 2 cms. Los nédulos son
brillantes. de color violaceo o rojo-marrdn, de consistencia firme a la palpacién y sin
tendencia a ulcerarse. sélo en un tercio de los casos son pruriginosas; en algunas areas
como piel cabelluda. paranasales y pliegues ungueales los nodulos tienden a confluir.
observandose un aspecto de empedrado. En el 50% de los casos. existen también nodulos
en mucosas. afectandose con mavor frecuencia la mucosa labial, no se han descrito lesiones
en mucosa anal o genital. En el 15% de los casos. la aparicion de los nddulos puede estar

precedida por un exantema eriternatoso difuso similar al de la dermatomiositis. %'
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**Foto No. [1 Reticulohistiocitosis  **Foto No. 12 Reticulohistiocitosis multicéntrica.

multicéntrica. Las lesiones tienen Las lesiones aparecen en superficies gxtensoras
predileccion por los pabellones de las articulaciones especialmente en regioén
auriculares. periungueal.

MANIFESTACIONES ARTICULARES.

La artritis se caracteriza por ser poliarticular y simétrica. afectando tanto a grandes como a
pequefias articulaciones. las mas afectadas son las mufecas. hombros. rodillas e
interfalangicas de manos “'*". La artritis tiene un curso en brotes y es de intensidad
variable. aunque la mayoria de los pacientes desarrollan una artritis erosiva que evoluciona
rapidamente a una artritis deformante e incapacitante, en un 45% de los casos el resultado
final es una artritis mutilante, la destruccién de las articulaciones interfalangicas distales
constituye uno de los hallazgos distintivos de la RM y cuando se combina con la

destruccion de las articulaciones interfaldngicas proximales da lugar a lo que se ha
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denominado “‘dedos en catalejo™. Este tipo de deformidad también se observa en la artrius
reumatoide y psoriasica; sin embargo, en ninguna de estas poliartritis la destruccion se

desarrolla en forma tan rapida como en esta enfermedad. '*”

OTRAS MANIFESTACIONES.

La RM puede cursar ademas con:

¢ afeccién muscular en forma de mialgias, debilidad muscular, miotonia. atrofia
muscular, que en algunos casos puede plantear el diagnéstico diferencial con
dermatomiositis, %'

¢ afecciéon cardiopulmonar que se manifiesta clinicamente como insuficiencia cardiaca,

derrame pleural, pericardico, infiltrados pulmonares y adenopatias hiliares. %%

Algunas de estas observaciones se refieren a casos aislados y en otras no existe
confirmacién histoldgica por lo que algunos autores ponen en entredicho que la RM cause

iesiones con significado clinico en otros fugares que no sean la piel y las articulaciones.

ASOCIACION CON OTRAS ENFERMEDADES.

En un 24% de los casos se asocia a neoplasias malignas, principalmente carcinomas. '*“'%
La RM no se comporta como un verdadero sindrome paraneoplasico. ya que su evolucion
es independiente de la neoplasia. el nexo de union entre estas dos patologias en realidad se
desconoce. Aunque se han descrito casos asociados a Tb, diabetes. enfermedades tiroideas,
cirrosis biliar primaria v xantelasmas palpebrales (25 al 35% de los pacientes). parece que

estas asociaciones son fortuitas y no tienen ninguna relacion con la RM HP100108

36



Histiocitosis de Células No Langerhans

EVOLUCION.

El curso de las lesiones cutaneas y articulares es independiente. En los casos no asociados a
neoplasia la enfermedad tiende a autolimitarse ep 7 a 8 afios. disminuvendo su actividad de
forma progresiva, la artritis se torna quiescente dejando en la mayor parte de los casos. una
artropatia invalidante y los nddulos mucocutaneos se estabilizan y disminuven de tamaiio

guedando en ocasiones como secuela una facies leonina. '™

LABORATORIO.

No existen datos especificos en la RM, en algunos pacientes, se observa un aumento de la
VSG, anemia e hipergammaglobulinemnia como caracteristicas inespecificas de inflamacion.
#0195 e casos aislados hay factor reumatoide positivo."'"” Aungue en el 33% de los
pacientes revisados por Barrow existia hipercolesterolemia, actuaimente la mayoria de los

autores la consideran como un hallazgo casual sin relacién con la RM, "

Existen casos aislados con crioglobulinemia y paraproteinemia, pero los métodos
inmunohistoquimicos descartan que estas células tengan capacidad secretora de

inmunoglobulinas. "'"

RADIOLOGIA.

Los hallazgos radiologicos mas llamativos son la simetria de las lesiones. la afeccién de las
articulaciones interfalangicas distales y la ausencia de osteoporosis y de respuesta

periostica.

En los estadios precoces se observan erosiones bien circunscritas en las carillas articulares.

sin esclerosis subcondral y con ensanchamiento de la linea articular. En fases mas
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avanzadas se destruye tanto el cartilago como el hueso subyacente pudiendo provocar en
los casos de artritis mutilante. la resorcion de los extremos Oseos articulares. en los tejidos

blandos se observan nodulos subcutaneos no calcificados.

El diagndstico diferencial radiologico debe incluir: artritis reumatoide. artritis psoriasica.
enfermedad de Reiter y gota, la artritis psoriasica es la que con mayor frecuencia puede

. bl
confundirse. ¥

HISTOPATOLOGIA.

La histopatologia de la RM es muy caracteristica y similar en cualquiera de sus
localizaciones. a nivel cutdneo las lesiones estan constituidas por infiltrados densos, bien
delimitados y que se localizan en dermis media y profunda y en ocasiones en el tejido
celular subcutdneo, la epidermis es normal o puede haber awrofia moderada con
hiperqueratosis. El infiltrado estd constituido en su mayor parte por histiocitos y numerosas
células multinucleadas gigantes tipo cuerpo extrafio, Jos micleos son grandes, vesiculosos y
poseen uno o dos nucleolos prominentes. el citoplasma es abundante. eosinéfilo v
finamente granuiar dando un aspecto de “vidrio esmerilado”, la presencia de estas células
gigantes constituye el dato histologico caracteristico de la RM. También se pueden observar
histiocitos de citoplasma claro o espurnoso, pero no se detectan células gigantes tipo

TOUIOH (101.102.103)

Los estudios histoquimicos demuestran que el citoplasma de estas células contiene un
material PAS positivo y diastasarresistente que parece corresponder a glicolipidos y
glicoproteinas, """ |a presencia de lipidos en el citoplasma no es constante y en los casos

con sobrecarga lipidica nunca se observa colestero], '™

En las fases iniciales el nimero de células multinucleadas gigantes es escaso y los

histiocitos se encuentran entremezclados con un infiltrado inflamatorioc compuesto
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predominantemente por linfocitos, aunque también se observan neutréfilos y eosinéfilos. en
fases mas avanzadas aumenta la multinucleacion y el tamaiio de los histiocitos, y disminuve
el niimero de linfocitos y PMN apareciendo progresivamente una reaccién fibroblastica que
tiende a rodear a los histiocitos. (%!

Los hallazgos microscépicos en la sinovial de las articulaciones afectadas son similares a

los observados en la piel.

ETIOPATOGENIA.

La etiologia de la RM es desconocida, inicialmente la presencia de vacuolas lipidicas en el
citoplasma de los histiocitos indujo a considerarla como el resultado de una alteracién en el
metabolismo de los lipides, pero, esta supuesta alteracién no ha sido demostrada, por otra
parte. la observacion por Caputo y cols. ! en un caso de RM de la presencia de fibras de
colagena engrosadas y de una gran cantidad de fagicotosis de las mismas por histiocitos,
sugiere que la proliferacion histiocitica podria ser secundaria a una alteracién de las fibras
de colagena. Sin embargo, otros autores consideran la posibilidad de que la RM sea el
resultade de una alteracién funcional de los histiocitos ya que se ha observado, que in vitro
hav un trastomo en la migracién de los mismos, aunque, la mayoria de los autores opina
que se tratz de una proliferacion granulomatosa reactiva desencadenada por un estimulo

desconocido.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Las entidades con las cuales debe hacerse el diagndstico diferencial de RM. ya que

comparten caracteristicas clinicas y/o histolégicas son: %'
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ARTRITIS REUMATOIDE.

No es infrecuente que la artropatia sea la primera manifestacion de la RM ¥ que en ausencia
de manifestaciones cutaneas esta artropatia pueda ser confundida con AR. sin embargo. ia
artritis de 12 AR tiende a localizarse preferentemente en las aniculaciones imerfalangicas
proximales, su curso es mas crénico y la afeccion menos severa. siendo rara y muy tardia la
artritis mutilante. La serologia es positiva en el caso de la AR y el estudio histologico de los

nddulos revela la presencia de un granuloma en empalizada.

LEPRA LEPROMATOSA.

La presencia de miltiples nédulos confluentes en la cara de algunos pacientes con RM hace
que ésta adquiera un aspecto leonino parecido al que se observa en la lepra lepromatosa.
pero. la ausencia de manifestaciones neurolégicas y las caracteristicas histologicas de las

lesiones permiten su diferenciacion.

XANTOGRANULOMA JUVENIL.

El aspecto clinico e histolégico de las lesiones de XGJ es muy similar al de la RM. aunque
es raro observarlo en adultos. La presencia de células de Touton en el estudio histologico
permite realizar el diagndstico facilmente. por otra parte. ¢l XGJ no se acompafia de

artropatia

GRANULOMA RETICULOHISTIOCITICO.

Aunque histolégicamente es indistinguible de la RM, la ausencia de manifestaciones

articulares v e} escaso nimero de lesiones en cabeza y cuello lo diferencian de la RM.
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HISTIOCITOSIS X.

Los cuadros clinico e histolégico son distintos, pero en caso de duda puede recurrirse a
técnicas inmunohistoquimicas o ultraestructurales con el fin de caracterizar Ja HCL como

una proliferacion de células de Langerhans.

RETICULOHISTIOCITOSIS CONGENITA AUTORRESOLUTIVA.

Posee una histologia similar a la RM, pero. a diferencia de ésta sc presenta en lactantes.
nunca se ven afectadas las articulaciones y las lesiones desaparecen espontaneamenie hacia

los 4 meses de edad.

HISTIOCITOMA ERUPTIVO GENERALIZADO.

Clinicamente presenta lesiones cutdneas de distribucion simétrica en tronco y extremidades
superiores que involucionan espontaneamente. La histopatologia muestra un infiltrado
histiocitario sin células gigantes multinucleadas y ultraestructuralmente se observan

cuerpos densos laminares.

HISTIOCITOSIS NODULAR PROGRESIVA.

Clinica. histoldgica y ultraestructuralmente puede ser semejante a la RM, pero no existe
artropatia ni afeccion de mucosas y responde muy bien al trtamiento con cobalto y agentes

antimitéticos,
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DERMOARTRITIS HISTIOCITICA FAMILIAR.

Descrita por Zayid en 1973. es una enfermedad familiar que afecta a nifios o adolescentes 3
se manifiesta con nodulos cutaneos, poliartritis erosiva. simétrica e invalidante. pero a
diferencia de la RM presenta manifestaciones oculares severas que conducen a la ceguera
antes de la edad adulta. histolégicamente es muy parecida al histiocitoma eruptivo

generalizado y no se observan células gigantes mulunucieadas PAS positivo.

TRATAMIENTO.

En una revision de la literatura de tratamientos exitosos en RM, sdlo se encontraron 13
casos con una casi o completa remision. aunque la mejoria tanto de las lesiones en piel

cemo en articulaciones no se logro.

Los AINE's no tuvieron practicamente ningin efecto, los corticoesteroides generalmente
no inducen una remision completa pero tienen un efecio paliativo: ' la ciclofosfamida fue
efectiva en algunos casos, el metotrexate, clorambucil e hidroxicloroquinas en otros. el
metotrexate se empezo a utilizar desde 1991, teniendo la ventaja de no inducir cancer como

los agentes alquilantes por ejemplo ciclofosfamida y clorambucil.

El tratamiento sugerido para RM persistente es metotrexate VO 7.5 mgs / sem. Segun lo
lolere el paciente v prednisona 0.5 - 1.0 mg / Kg / dia al inicio disminuyéndola
gradualmente en 3 a 4 meses: si ¢l paciente no tolera el metotrexate o la remision deseada
no se obtiene, puede ser reemplazado con ciclofosfamida 1.0 - 2.0 mg / Kg / dia o
adicionarse a dosis bajas (0.5 - 1.0 mg / Kg / dia); si el paciente no tolera la ciclofosfamida

entonces se puede cambiar por clorambucil a dosis de 0.03 - 0.3 mg / Kg / dia "'
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HISTIOCITOSIS DEL SENO CON LINFADENOPATIA MASIVA.

La histiocitosis del seno con Iinfadenopalia masiva (HSLM) o Enfermedad de Rosai 3
Dorfman fue descrita por 1 vez precisamente por Rosai v Dorfman. """ Las caracteristicas
clinicas tipicas de esta enfermedad incluyen una linfadenopatia masiva, no dolorosa, fiebre.
pérdida de peso y un incremento en la VSG, los ganglios axilares y mediastinales pueden
también estar involucrados.'*'"” Cualquier grupo de edad puede verse afectado. pero el
80% de los casos ocurrieron en las primeras 2 décadas de la vida, predomina en los
hombres ¥ en la raza negra, a nivel mundial, la HSLM es més comun en Africa y en el

oriente de la india.¢2%12"

Aunque la adenopatia cervical es el signo mds comun, presentandose en 95% de los casos.
la enfermedad extranodal puede ser la tnica presentacion y ha sido reportada en 28 a 32%
de los casos con linfadenopatia masiva, en 81% de los casos, existe hipergamaglobulinemia
benigna policlonal, en un solo reporte se presentd un mieloma multiple de cadenas ligeras

de IgA lambda y Kappa 3 afios antes del inicio de los sintomas de la HSLM./'%1%

La causa de la HSLM aun no se conoce, sin embargo, se ha postufado que existe una
infeccion primaria y una alteracion de la inmunidad mediada por células, [a micobacieria ha
sido investigada entusiastamente. pero en el estudio histopatologico de las lesiones no se
han encontrado bacterias acidas o granulomas v la terapia antituberculosa no ha sido eficaz.
El rinoescieroma es semejante histologicamente a la HSLM y existe el reporte de un
paciente con HSLM vy niveles elevados de antigenos de Klebsiella rhinoscleromatis y K.
Ozaenae pero la ausencia de organismos en especimenes patologicos y titulos negativos de

antigenos en otros casos reportados hacen esta causa poco probable.!'?”

Se han sugerido otros virus como agentes causales, incluyendo rubéola, CMV y el virus de
Epstein Barr como el mas fuertemente involucrado. Aunque 15 de 22 pacientes ¢n un
registro de casos de HSLM tuvieron titulos elevados de virus de Epstein Barr, en ciudades

desarrolladas y 4reas con deprivacion social, donde se presentan la mayoria de casos. 80%
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de los nifios de esas poblaciones fueron seropositivos. sin embargo. a pesar de los
procedimientos de aislacion de virus y técnicas de microscopia elecirdnica, no se han

: - 4125
encontrado agentes infecciosos. !'*'*”

La proliferacién linfocitica observada en la HSLM puede ser el resultado de un defecto
celular intrinseco, como sucede en las enfermedades granulomatosas cronicas.

La HSLM ha sido reportada en hermanos lo que aumenta la posibilidad de que
efectivamente exista una respuesta idiosincratica adquirida o heredada a infeciones o bien

un desorden inmunolégico con una infeccion secundaria. (%

2 eptre los

La afeccién solamente cutdnea fue del 9% reportada por Thawerani y cols..
pacientes con HSLM, la enfermedad cutinea ocurre con mayor frecuencia en pacientes
masculinos y blancos, las lesiones cutdneas incluyen manchas, papulas, placas y nédulos. la
mayoria de las veces son miltiples y en un caso los nédulos fueron dolorosos. Un paciente
tuvo una erupcién papuloescamosa con prurito con fenémeno de Koebner positivo,
semejando una psoriasis en gotas. pero la biopsia mostrd un patrén tipico de HSLM, dos
pacientes presentaron una pigmentacién cobriza, uno de ellas difusa y el otro limitado a

extremidades. no se sabe si esta pigmentacion estd directamente relacionada con la

enfermedad o es un efecto secundario de HSLM extranodal.

Las lesiones cutdneas pueden ser la presentacion inicial, por lo que es importante hacer el
estudio histoldgico. la imagen histologica de la HSLM en piel. por si misma no es
diagnoéstica. va que otras enfermedades pueden mostrar un gran numero de histiocitos en
dermis( lepra. sifilis. HX y xantomas) pero éstos pueden diferenciarse de la HSLM por los

datos clinicos. tinciones especiales o estudio por microscopia electronica.

Al estudio histologico, existe un denso infiltrado dérmico, formado por histiocitos y
linfocitos: las células plasmaticas y los PMN 1ambién estan presentes en maés del 50% de
los casos, en lesiones cutaneas pequedias, ¢l denso infiitrado inflamatorio generalmente esta

confinado a dermis papilar, micntras que en lesiones mas grandes puede llegar hasta tejido
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celular subcutdneo. los histiocitos son similares a los que se encuentran en los ganglios
linfaticos, aunque la linfofagocitosis es menos comun y hay un poco mas de fibrosis se
encuentran células gigantes tipo Cuerpo extrafio y Touton, asi como granulomas lipofagicos
en los infiltrados cutdneos. la epidermis puede ser normal o encontrarse aplanada y con

paraqueratosis. ‘"'

El curso de la enfermedad puede ser de resolucion espontanea o bien durar meses o afios.
sin embargo, Unicamente 21% de 215 paciemies sepuidos en un registro de estos casos.
actualmente estan libres de enfermedad y por lo menos 14 han muerto, siendo solo un
paciente el que ha tenido mas sobrevida (30 afios) desde el inicio de sus sintomas.
Generalmente, los sintomas extranodales desaparecen primero y la adenopatia sola puede

persistir por afios. /%"

Debido a la benignidad y rareza de la HSLM en la mayoria de los pacientes afectados no se
ha podido llevar a cabo un tratamiento adecuado. los antibidticos no han sido (tiles y los
esteroides sistémicos. en general . son los que mas beneficio han mostrado con disminucién
parcial y temporal en los sintomas y en el tamafio de los ganglios, los esteroides
intralesionales tampoco han sido efectivos. existen reportes de pacientes tratados con
radiacidon quienes tuvieron regresion tansitoria de las adenopatias y las lesiones
extranodales pero con recurrencia después de la radiacién, la extirpacion quinirgica solo
estd indicada en aquelos casos donde haya afeccidn a 6rganos vitales, varios casos
reporiados tratados con regimenes de quimioterapia han mostrado unicamente disminucién
parcial de las lesiones o alivio de los sintomas o ambos, solo un paciente tuvo mejoria
completa con ciclofosfamida

Un segundo paciente presenté una respuesta dramatica con ciclofosfamida y prednisona, de
todas maneras, es casi imposible determinar si la remision completa que tuvieron estos

pacientes es atribuible a la droga wiilizada o fue espontanea. %% 0% 123 126!
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RETICULOHISTIOCITOSIS CONGENITA AUTOINVOLUTIVA

t
Descrita con €l nombre de reticulohistiocitosis congénita autoinvolutiva o enfermedad de

(128)

Hashimoto vy Pritzker. en 1973 en un paciente que presentaba nodulos cutineos
constituidos por células parecidas a las células de Langerhans desde entonces 38 casos mas

han sido reporiados.

Generalmente se presenta al nacimiento o un poco después de éste. se manifiesta con
lesiones de aspecto papular de color rojo marrén, en general de pocos milimetros de
didmetro. aunque pueden ser de mayor tamafio y llegar a ulcerarse. se han descrito formas

vesiculosas v con lesiones Gnicas.

No suele acompafiarse de afectacion sistémica, aunque se descrito neutropenia, hinfopenia.
linfocitosis, hepatomegalia transitoria y un caso con evolucién térpida. lo que puede hacer

dificil su delimitacién con las histiocitosis X.

**Foto No. 13 Reticulohistiocitosis congénita
autoinvolutiva. Lesion soliaria.
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Histologicamente se observa un infiltrado dérmico, que sueie éxlenderse a la epidermis
formados por cflulas de aspecio histiocitario, pueden observarse mitosis. estas células
tienden a formar agregados densos lo que no es habitual en enfermedad de Letterer-Sine 3
es frecuente la existencia de células multinucleadas con citoplasma en vidrio esmerilado.
PAS positivo y diastasa resistente. El infiltrado acompafiante esta formado por linfocitos,
neutréfilos, eosinofilos y a menudo también por unas células espumosas. la microscopia

electronica permite demostrar granulos de Birbeck deformados.

El diagnéstico diferencial con las histiocitosis X y con la reticulohistiocitosis multicéntrica
debe hacerse por microscopia electrénica ya que con la microscopia convencional puede
ser imposible. Las lesiones involucionan espontaneamente en 3 a 4 meses posteriores a su

aparicién por lo que no es necesario llevar a cabo ningun tratamiento ©**
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

TITULO: HISTIOCITOSIS DE CELULAS NO LANGERHANS. REVISION Y
ANALISIS DE LOS CASOS DE LA CLINICA DE PEDIATRIA DEL CENTRO
DERMATOLOGICQ PASCUA DE ENERQ DE 1991 A DICIEMBRE DE 1998.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Conocer la prevalencia, caracteristicas clinicas y evolucién de los casos existentes de

HCNoL en la Clinica de Pediatria.

JUSTIFICACION.

Aunque las HCNoL no son una enfermedad frecuente, dentro de éstas se encuentran el
Xantogranuloma juvenil (XGJ) y la Histiocitosis Cefalica Benigna (HCB) entidades que si
son relativamente frecuentes en nuestra poblacién por lo que considero necesario hacer una
revision de estas entidades, ademas de que no existen estudios previos en el Centro

Dermatoldgico Pascua.

MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio: Es un estudio retrospectivo, abierto y descriptivo

Se revisardn todos los expedientes de los pacientes con diagnéstico de XGJ diagnosticados
en la Clinica de pediatria del Centro Dermatolégico Pascua de enero de 1991 a diciembre
de 1998.
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GRUPO DE ESTUDIO.

Pacientes de ambos sexos. en edad pediétrica vistos en la Clinica de Pediatria del Centro

Dermatolégico Pascua de enero de 1991 hasta diciembre de 1998.

ANALISIS DE DATOS.

Se determinaré la prevalencia de casos detectados en los afios mencionados. el sexo y edad

de presentacion més frecuentes y las manifestaciones clinicas mas comunes.
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CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre: Sexo:

Edad No expediente de Pediatria

Topografia

Morfologia

Estudios complementarios

No. Biopsia

Diagnostico inicial

Diagnéstico final

Tratamiento

Evolucién
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RESULTADOS. XANTOGRANULOMA JUVENIL

Durante el periodo comprendido de 1991 a 1998. se atendieron en el Centro Dermatolégico
Pascua un total de 390, 999 pacientes de primera vez. En este periodo se registrarén en la
Clinica de Dermatologia Pediatrica un total de 33 pacientes con diagnostico clinico de
Xantogranuloma Juvenil. lo que representa una incidencia global de 8.43 por cada 100.000

pacientes de primera vez de la consulta dermatologica general

Tabla No. 1 casos registrados de primera vez por afio en relacion a la consulta externa

ARO Consulta de 1a vez Clinica de MNo. de casos Incidencia
pediatria
1991 52391 08 1 1.80
1992 50585 92 3 5.93
1993 58440 117 3 504
11994 55557 129 ) 10.79
11985 47550 170 5 10.51
{1996 44211 111 4 9.04
1997 30448 194 5 12.67
1998 41808 201 6 14.35
ITotal 3980999 ﬁ 1112 | 33 8.43

Archivo de la clinica de Dermatologia Pedidtrica
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Gréfica No. 1 casos registrados de primera vez por afio en relacion a la consulta externa
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EDAD

El rango de edad de los 33 pacientes estudiados fué de 2 meses hasta 10 afios los cuales se
distribuyeron de la siguiente forma: el grupo de edad mas afectado fue el de menor de | afio
con 12 pacientes (36.3%). seguido por el de 1 a 2 afios con 9 pacientes (27.2%) v mayores

de 2 afios fueron 12 pacientes (36.3%)

Tabla No. 2. Distribucion por grupos de edad

Edad en afios Menor de 1 Defaz De2a3 de3a4 masde 4 Total
No. de casos 12 g 4 3 5 33
|% 36.3% 27.2% 12.1% 9.0% 15.1% 100.0%

Archivo de la clinica de Dermatclogia Pediamrica
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Grafica no. 2. Distribucién por grupos de edad
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SEXO

De los 33 pacientes estudiados 23 fueron del sexo masculino que representa el 69.7% v 10

correspondieron al sexo femenino siendo el 30.3%.

Esta distribucién mostro un predominio de 2 a 1 del sexo masculino.

Tabla No. 3 Distribucion por sexo

Sexo Masculino Femenino Total
No. de casos 23 10 33
Porcentaje 69.7% 30.3% 100.0%
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EDAD DE INICIO

La edad de inicio de las lesiones en 23 (69.69%) de los pacientes fue antes del primer afio de

vida. mientras en 9 (27.27%) fue entre | y 3 afios y uno (3.03%) despues de los 5 afios.

Tabla No. 4 Edad de inicio de las lesiones

Edad en meses Masculino % ! Femenino % | Totales
Menor de 2 3 8.09 0 0.00 3
De2a4 4 1212 2 6.06 8
De4ab 4 12.12 3 9.08 7
De6aB 6 18.18 1 3.03 7
Desalld 1 3.03 o 0.00 1
De10a12 0 0.00 1 3.03 1
De14a18 1 3.03 1 3.03 2
iDe 16 2 18 2 6.06 0 0.00 2
De 22 2 24 1 303 ) 2 8.06 3
Mayores de 24 1 3.03 15 0 0.00 1
Total 23 697 | 10 30.3 33
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TIEMPO DE EVOLUCION

El tiempo de evolucion de los pacientes al ingreso a la clinica de Dermatologia Pedidtrica

vario de 2 meses hasta 6 afios 8 meses. 22 (66.6%) pacientes tuvieron menos de un afio de

evolucion. y 11 mas de 1 (33.3%)

Tabla No. 5. Tiempo de evolucion al ingreso a la clinica de pediatria

Tiempo de Hasta 6 De6ai12 Det1a2 De3a4d Masde 4 Total
evolucion meses meses anos anoes anos

No. de casos 14 8 6 2 3 33
.% 42 42 24.24 18.18 6 06 .09 100
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TOPOGRAFIA

En cuanto a la topografia el sitio mas afectado fue la cara en 23 pacientes (69.7%)* seguida

del tronco en 21 (63.64%) pacientes, extremidades en 11 pacientes (33.33%) y en cuello 3

(9.09%) pacientes. en otros, 8 (24.24%) pacientes se englobaron ropografias diversas como

genitales y piel cabeliuda

Tabla No. 6 Topografia mas frecuente

Topografia Cara Tronco Extremidades Cuello Otros |
No de casos 23 21 11 3 8
% 69.7 63.64 33.33 9.09 24.24
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Grafica No. 6 Topografia mas frecuente

* Alsunos pacientes tuvieron mas de dos sepmentos afectados, por lo que el porcentaje se
2 p g po y

tomo en relacién al numero total de pacientes.
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FORMA CLINICA

La forma clinica predominante fue la Micronodular en 26 (78.78%) mientras que en los 7

restantes fue la macronodular (21.21%)

Tabla No. 7 Clasificacion de la forma clinica

Forma clinica

Micronodular % Macronodular % Totales

NG de casos

26 78.78 7 21.21 33
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VARIEDAD CLINICA

En 23 (69.6% %) pacientes la variedad clinica predominante fue la diseminada y solo en 10

{30.30%) fue la solitaria

Tabla No. 8 clasificacién de la variedad clinica

Variedad clinica Diseminado % Solitario % Total
No. de casos 23 69.69 10 30.30 33
Archrvo de la clinica de Dermatelogia Pedidtrica

N =33
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Grafica No. 8 clasificacion de la variedad clinica
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BIOPSIA CUTANEA

En el 57.57% (19)de los pacientes el diagnostico se confirmo histologicamente. v en el

42.42% (14) el diagndstico fue solamente clinico

Tabla No. 9 Biopsias

Biopsias Pacientes %

Con biopsia 19 57.57

Sin biopsia 14 42 42

Atchivo de la clituca de Dermatologia Pediatrica
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Grafica No. 9 Biopsias
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EVOLUCION

No se pudo Hevar a cabo un seguimiento riguroso de todos los pacientes ya que la mayoria
no acudié con regularidad a sus consultas, de los que si acudieron se llevo un seguimiento
cada 2 meses hasta 4 afios, observandose cambios significativos hasta I afio despues de la
primera consulta,

6 curaron. uno de elios curd antes de los 6 meses porque tenia una sola lesion que fue
extirpada para biopsia; uno curd entre 1 y 2 afios, dos entre 2 'y 3 aftos v dos mas entre
3 y 4 afos.

12 pacientes mejoraron, en seis Se observo mejoria antes de los 6 meses. en cuatro a 1
afio y en dos a los 2 afios, s¢ desconoce su evolucion despues de este periodo ya que
no acudieron a consulta

10 pacientes permanecieron sin cambio significativos durante el periodo que acudieron a
revision

En 5 pacientes se desconoce la evolucion porque solo acudieron a la primera consulta

Tabla No. 10. Evolucion

Evolucion 4 afos %

Curacién 5] 18.18
IMegjoria 12 36.36
(sin cambo q 10 30.30
'Se desconoce T 5 15.15

¢ Curacion: remision de las lesiones con atrofia y/o hiperpigmentacion residual
e Mgoria: disminucion en el tamefio, numero y consistencia de las lesiones

*  Sin cambio: las lesiones permanecieron intactas

* 5S¢ desconoce: los pacientes y a no acudieron a las siguientes consultas

12

No. de pacienlas

Curacion Majona Sin cambio Sa desconoce

Grafica No. 10. Evolucion
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RESULTADOS HISTIOCITOSIS CEFALICA BENIGNA

Soto hubo 3 pacientes con el diagnéstico clinico de histiocitosis cefalica benigna dos del

sexo masculino y uno femenino.

La edad de dos de ellos a su ingreso & la clinica de pediatria fue de 2 afios y el otro de 6

afnos.

Uno inicio con las lesiones a los 8 meses de edad. otro al afio y el otro a los dos afios.

La umica topografia afectada fue cara, presentando maltiples neoformaciones hemiesféncas.
de 2 a 4 mm. color r0)0 marron, a ninguno de ellos se les realizo biopsia. el diagnéstico fue

solamente clinico.

En uno de ellos se observd remision de las lesiones a los 3 afios de seguimiento en los otros

2 solo hubo mejoria con disminucion del tamafio y nimero de las lesiones.
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CONCLUSIONES:

ta

L2

th

De todas las Histiocitosis de c¢lulas no Langerhans descritas en la literatura, en nuestra
poblacién, solo se observaron 2 de ellas: el xantogranuloma juvenil con 33 pacientes

la histiocitosis cefalica benigna de la cual hubo 3 casos

El1 XGJ es una enfermedad muy rara en nuestro medio, ya que su prevalencia fue solo

de 8.4 casos por cada 100 000 habitanies en un afio.

En cuanto al rango de edad. el mayor porcentaje (84.5%) de los pacientes con XGJ se
encuentra en menores de 4 afios, lo que concuerda con lo reportado en la literatura de

que el 70% de los casos se presentan en los primeros 5 afios de vida.

En los pacientes con XGJ predomind el sexo masculino sobre el femenino en una razon

de 2:1. sobrepasando el doble a lo esperado.

En el 96.9% de los cases de XGJ. las lesiones aparecieron antes de los 5 afios de edad,

resultado que rebasé a lo reportado en la literatura.

El tiempo de evolucion que tenian los pacientes con XGJ al ingreso a Ja Clinica de
Pediatria fue en la mayoria (66.6%) de los casos de menos de un afio y en el resto

{33.3%) mas de 1 afio. lo que cencuerda con la edad de inicio.

Come se ha descrito. también en nuestra poblacion, los sitios més afectados por el XGJ

fueron cabeza, tronco y extremidades y en ninguno hubo afeccién ocular 0 a mucosas.

La forma clinica predominante de XG! fue la micronodular, que se relacioné

directamente con la vanedad diseminada.
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9.

10.

Debido a que las lesiones cutdneas del XGJ son muy caracteristicas. ¢] diagnostico
clinico es relativamente sencillo de realizar. solo se les hizo biopsia cutdnea a aquellos
pacientes en guienes existia duda diagndstica o bien como tratamiento en caso de lesion

anica.

La mayoria de los pacientes (12) con XGJ tuvieron un seguimiento de menos de 2 afios
por lo que en éstos, solo se pudo concluir que mejoraron sin Hegar a conocerse si
curaron. en los que si se pudo llevar a cabo un seguimiento (6) hasta por 4 afios después
de su primera consulta se comprobo la desaparicion de las lesiones. En 10 de los
pacientes no se observé mejoria ya que tuvieron un periodo corto de seguimiento y en §

se desconoce porque solo acudieron a una sola consulta.
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CASOS CLINICOS

Pactente del sexo masculino de 2 afios de edad. procedente y residente de México D. F.. que
inicio al afio 3 meses de edad con una “belita” en mejilla izquierda.

A su ingreso a la clinica de pediatria presentaba una dermatosis localizada a mejilla
izquierda constituida por una neoformacion hemiesférica eritematosa de aproximadamente
0.5 cm de diamervro.

El diagnostico inicial que se hizo fue de nevo de Spitz. por lo que se le realizd biopsia la
cual reportd xantogranuloma juvenil
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PP Q 3

Paciente del sexo mascno de & anes de €dad proceaenle YYes Dviiavn ol que
micio a los 2 afos de edad. con “granitos en la cara” los cuales no le ccasionaban ninguna
molestia. A su ingreso a la clinica de pediaria. presentaba numerosas neoformaciones de
aspecto papular color café rojizo de aproximadamente 2 a 4 mm de diamétro. Se hizo el
diagnodstico clinico inictal de histiocitosis cefalica benigna, el cual se corroboré con la
realizacion de una biopsia,

*Coresia Dra. Angélica Beirana Palencia
** Weinbergs, Color Atlas of Pedioiric Dermatology. Du Viver Atlas de Dermatologia
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