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Las histiocitosis comprenden un grupo amplio de alteraciones caracterizadas por
proliferacion clonal anormal de histiocitos en los diferentes tejidos. Las manifes-
taciones clinicas pueden estar limitadas a la piel, incluso, pueden ser el primer
signo de la enfermedad o pueden acompafiarse de compromiso sistémico, como
ocurre en la mayoria de los casos. La clasificacién ha sido compleja y controversial
alo largo de la historia. La forma mas sencilla de abordarlas las divide en histioci-
tosis de células de Langerhans y no Langerhans e histocitosis malignas.
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Se presenta una revision de tema de las histiocitosis benignas desde un enfoque No se reportan conflictos de
inmunohistoquimico atil y con los aspectos clinicos mas relevantes para la interés.
practica dermatolégica.

PALABRAS CLAVE: histiocitos, histiocitosis de células de Langerhans, histio-
citosis de células no Langerhans.

SUMMARY

Histiocytosis comprises a broad group of disorders characterized by abnormal
clonal proliferation of histiocytes in different tissues. Clinical manifestations
may be limited to the skin and can even be the first sign of the disease, or they
may be accompanied by systemic involvement as in most cases. Classification
has been complex and controversial through history, the simplest way to ap-
proach divides these in Langerhans cell and non-Langerhans cell histiocytosis
and malignant histiocytosis.

A review of benign histiocytic disorders from the immunohistochemical ap-
proach with the most relevant clinical aspects useful for dermatological prac-
tice is presented.

IKEY WORDS: Histiocytes, Langerhans cell histiocytosis, non-Langerhans cell
histiocytosis.

INTRODUCCION

Las histiocitosis comprenden un grupo de enfermedades que tienen en comiin la
proliferacion de células del sistema fagocitico mononuclear, implicadas en reac-
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FIGURA 1. Ontogénesis de los histiocitos: diagrama esquematico del origen de los histiocitos, derivados de una célula
madre hematopoyética comtin CD34+ en médula 6sea. En presencia del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y del factor
estimulante de colonias de granulocitos macréfagos (GM-CSF), inducen la formacion de dos lineas celulares principales:
CD14+, que dara origen a las células dendriticas dérmicas o intersticiales y a los monocitos macréfagos, y CD14-, que dara

origen a las células de Langerhans.

ciones inflamatorias inmunitarias y no inmunitarias.
Se derivan de una célula progenitora comtn CD34+ en
la médula 6sea? FIGURA 1).

Desde el punto de vista funcional, existen tres tipos
de histiocitos cutaneos: 1) las células de Langerhans
que migran desde la epidermis y hacia ella, y funcionan
como células presentadoras de antigeno; 2) las células
dendriticas dérmicas de localizacion perivascular, las
cuales pueden ser de tipo 1, dendrocitos dérmicos (in-
tersticiales) que residen en la dermis papilar y tienen
funciones de fagocitosis, presentacién antigénica, re-
paracién de tejidos e inflamacion, o de tipo 2, dendro-
citos foliculares de un origen no hematopoyético, que
residen en la dermis reticular y cuya funcién es mas
incierta, y 3) las células macrofagos mononucleares
que migran desde la dermis y hacia ella y tienen pro-
piedades fagociticas y de presentacién antigénica3.
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CLASIFICACION

La disfuncion de estos tipos de histiocitos comprende
un grupo conocido pero pobremente entendido de alte-
raciones cutaneas y sistémicas®.

La Histiocyte Society propuso, en 1987, la clasifica-
cion de estas enfermedades en tres clases®:

e  Histiocitosis de células de Langerhans.
e  Histiocitosis del sistema fagocitico mononuclear.
e  Histiocitosis malignas.

En 1997, la misma sociedad propuso reclasificar las
histiocitosis, segiin su comportamiento, en enferme-
dades de comportamiento biologico variable rela-
cionadas con células dendriticas o macréfagos, y en
enfermedades malignas relacionadas con células den-
driticas o monocitos macrofagos®.
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FIGURA 2. Clasificacion inmunohistoquimica de las histiocitosis: algoritmo ilustrativo de los principales marcadores antigé-
nicos de los histiocitos Langerhans y no Langerhans, y como se correlacionan con el tipo de histiocitosis. Estos resultados son

una guia y pueden variar en casos especificos.

En esta revision, se abordan las histiocitosis de tipo I
y II con base en la clasificacion de 1987, pues continta
siendo la mas ftil y sencilla en la practica clinica.

VISION INMUNOHISTOQUIMICA
DE LAS HISTIOCITOSIS

Con el advenimiento de la inmunohistoquimica y de la
microscopia electronica, el panorama para entender
las histiocitosis se ha aclarado un poco mas. La utiliza-
cion de marcadores celulares clasicos permite agrupar
las histiocitosis en las de células de Langerhans y las
de células no Langerhans, aunque se sabe que puede
existir superposicién a la hora de evaluar la positividad
de estos marcadores, entre los diferentes subtipos3”
(FIGURA 2).

HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE
LANGERHANS

Este grupo de histiocitosis se caracterizan por una al-
teracion clonal proliferativa de células de Langerhans
(FIGURA 3, A Y B) que expresan, tipicamente, un in-

munofenotipo positivo para S100, CD1a y langerhina
(CD207) (FIGURA 3, C Y D), y en las que, por medio de
microscopia electronica, pueden identificarse los gra-
nulos citoplasmicos de Birbeck (FIGURA 3, F)38.

Epidemiologia

Las histiocitosis de células de Langerhans tienen dis-
tribucién mundial. Los estudios epidemiologicos son
escasos debidos a la rareza de la enfermedad, se ha
reportado una incidencia variable de 1,5 casos por mi-
116n en adultos hasta 5 casos por millon en nifios®™.
Puede presentarse desde el periodo neonatal hasta la
edad adulta; su pico de incidencia ocurre entre los uno
y los tres afios de vida y es mas frecuente en hombres
que en mujeres con una relaciéon de 2:1*2. Pese a que
se describen algunos casos familiares, particularmente
en gemelos, hay poca evidencia que sustente un com-
ponente genético®.

Existen, también, algunos casos asociados a neopla-
sias malignas en los que se reporta un aumento de la
incidencia de tumores sélidos como osteosarcomas y
neoplasias malignas hematologicas, principalmente
leucemias mielomonociticas®. Se han descrito dos
patrones: en el primero, la neoplasia maligna se de-
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FIGURA 3. Histologia de la histiocitosis de células de Langerhans. A y B. Células de Langerhans. Notese el citoplasma amplio
eosinofilo y el niicleo con forma de rifion. Hay algunos eosinéfilos y linfocitos dispersos. Hematoxilina y eosina, A: 40Xy B:
100X. C. Inmunohistoquimica: positiva para CD1a, 40X. D. Inmunohistoquimica: positiva para S100, 40X. E. Inmunohistoqui-
mica: positiva para Ki67, 40X. F. Micrografia electronica: maltiples granulos de Birbeck, uno de las cuales muestra una barra
con una densidad lineal central y estrias cruzadas, con una expansion bulbosa clara (vesiculas) en un extremo. Su apariencia
se asemeja a la de una raqueta de tenis. Fuente: Creative commons. Langerhans cell histiocytosis - Birbeck granules. https://
commons.wikimedia.org/wiki/File:Langerhans_cell_histiocytosis_-_Birbeck_granules.jpg.

sarrolla después de la quimioterapia contra la histio-
citosis de células de Langerhans, lo cual sugiere que
seria inducida por dicho tratamiento; en el segundo,
cuando hay antecedentes de leucemia o de tumores
s6lidos, existe un aumento de la posibilidad de desa-
rrollar histiocitosis de células de Langerhans, por pre-
disposicién genética’.

En Colombia, en un estudio retrospectivo del Insti-
tuto Nacional de Cancerologia, que comprendi6 un
periodo de 10 afios, se describieron 34 pacientes con
histiocitosis de células de Langerhans; se encontrd que
la edad media para el diagnéstico eran los tres afios
de vida, con predominio en el sexo masculino, y hubo
compromiso de la piel en 41 % de los casos®™.

Patogénesis

La patogénesis de estas alteraciones se desconoce“>*,
Se han implicado factores genéticos con reportes en ge-
melos, principalmente homocigoéticos, pero, en general,
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los casos familiares son raros, lo cual no favorece una
influencia hereditaria®. Entre los agentes infecciosos se
mencionan especialmente algunos virus (virus herpes 6,
citomegalovirus, adenovirus, parvovirus) como activa-
dores de histiocitos por mecanismos inmunol6gicos"3;
sin embargo, no se ha logrado demostrar su presencia
en los tejidos afectados mediante reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) u otras técnicas moleculares'.
Finalmente, se ha propuesto que las disfunciones del
sistema inmunoldgico (anormalidades de linfocitos,
aumento de citocinas como IL1, IL2, IL4, IL10 e IFNa, y
moléculas de adhesion celular) y las alteraciones en la
divisién celular (los histiocitos se frenan en un estado de
inmadurez y de activacion parcial), alteran la funciéon de
presentacion antigénica de los histiocitos, lo que lleva a
una interaccién aberrante con los linfocitos T>'%18,
También existe controversia acerca de la naturaleza
reactiva o neoplasica de la histiocitosis de células de
Langerhans'®*, Los factores a favor de un proceso re-
activo son: son células muy diferenciadas; en la his-
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ENFERMEDAD UNISISTEMICA

Sitio Gnico (localizada)

Oseo monostético
Aislado en piel

Ganglio solitario

Sitios mdltiples

Oseo poliostético

Enfermedad 6sea multifocal (dos o mas huesos)
Miiltiples ganglios

ENFERMEDAD MULTISISTEMICA

Grupo de bajo riesgo

Enfermedad diseminada, compromiso de dos 0 mas 6rganos: piel,

hueso, ganglio, hipéfisis

Grupo de alto riesgo

Enfermedad diseminada, compromiso de dos o mas 6rganos: médula

6sea, pulmones, higado, bazo

TABLA 1. Clasificacion de la histiocitosis de células de Langerhans segiin su extension.

tologia, las lesiones tienen aspecto granulomatoso,
con escasas mitosis; y, hay casos de regresion espon-
tanea. Los factores a favor de un proceso neoplasico,
son: las células de Langerhans se derivan de la médula
6sea y muestran expansion clonal; existen casos fami-
liares (1 %); hay hallazgos de inestabilidad cromosd-
mica y acortamiento de telomeros; existe aumento de
la expresion de proteinas Ki67, p53, H-ras, c-myc, que
corresponden a vias inhibitorias y estimuladoras de
proliferacion y apoptosis celular; y finalmente se ha
demostrado concomitancia de esta histiocitosis con
sindromes mielodisplasicos'®%,

En 2010, Badalian-Very G, et al., en un estudio que
buscaba identificar nuevas vias patogénicas de estas
histiocitosis, reportaron mutaciones en la via de trans-
duccién del receptor de la tirosin-cinasa RTK/RAS-
BRAF, en el 57 % de los especimenes con histiocitosis de
células de Langerhans examinados, pero su expresion
no se correlaciond con la gravedad de la enfermedad®.
Posteriormente, en estudios mas recientes se ha repor-
tado prevalencia de la mutacién BRAF en 38 a 69 % de
los casos; esta mutacién es oncogénicamente activa, lle-
vando a la activacion continua de la via de las cinasas
MAP (Mitogen-Activated Protein), lo cual sugiere mas
que se trata de una enfermedad de naturaleza neopla-
sica que tiene comportamiento biolégico variable?.

Manifestaciones clinicas

Constituyen un grupo de enfermedades con un es-
pectro amplio de manifestaciones; pueden ser asin-
tomaticas con curso clinico lento, hasta sistémicas y
agresivas con compromiso de miltiples 6rganos*3.
Historicamente, las histiocitosis de células de Lan-

gerhans se distinguieron con diversos nombres,
como: enfermedad de Letterer-Siwe, enfermedad de
Hand-Schiiller-Christian, granuloma eosinéfilo y en-
fermedad de Hashimoto-Pritzker>>'®. En 1997, con la
reclasificacion de la Histiocyte Society®, se recomendd
no usar mas estos nombres y clasificar la enfermedad,
seglin su extension, en unisistémica o multisistémica.
La unisistémica puede localizarse en uno o en mil-
tiples sitios y, generalmente, tiene un curso clinico
asintomatico o con sintomas leves. La multisistémica
(dos o mas 6rganos) puede ser de bajo riesgo (8o % de
los casos) o de alto riesgo (20 % de los casos), segiin
el tipo de 6rgano comprometido, con un curso clinico
mas grave®'%, En la TABLA 1 se ilustra la clasificacion
actual de este tipo de histiocitosis.

COMPROMISO CUTANEO: Las manifestaciones cu-
tadneas son muy comunes y pueden estar presentes en
40 a 50 % de los casos'®, incluso, como manifestacion
inicial de la enfermedad®. La piel puede ser el tinico
sitio comprometido; sin embargo, la enfermedad
puede progresar y comprometer otros 6rganos™>.

Las lesiones pueden ser muy variables, como: pa-
pulas descamativas eritematosas o de color café,
erosiones, lulceras, petequias, vesiculas, pustulas,
noédulos y placast®?.

El cuero cabelludo es el sitio mas afectado; el com-
promiso suele ser difuso, con parches eritematosos
descamativos y escamas oleosas, muy similar al de
una dermatitis seborreica'. Ademas, pueden verse pe-
tequias y pequenas erosiones con costras y, en casos
graves, alopecia?>?4 (FIGURA 4).

Los pliegues de la piel son el segundo sitio en fre-
cuencia'®, comprenden el area inguinal, la perianal,

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2016; 24: 3 (Julio-Septiembre), 186-203
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FIGURA 4. Cuero cabelludo: descamacién amarilla oleosa
sobre una placa eritematosa en la region interparietal.

la inframamaria, el cuello y las axilas. Inicialmente,
la erupciéon es maculo-papular eritematosa, pero
pueden aparecer rapidamente erosiones y Glceras*»*
(FIGURA 5).

En el tronco, las lesiones se localizan en la parte
media de la espalda, respetando los hombros®**4. En
nifios, y particularmente en pacientes trombocitopé-
nicos, esta erupciéon puede ser purpdrica, lo que se
considera un signo de mal pronoéstico’.

Otros lugares de afectacion incluyen la cara en la
region paranasal y la preauricular, y las mucosas,
principalmente la periodontal, con infiltracién de las
encias®; el compromiso ungular que es mas frecuente
en niflos, quienes desarrollan onicorrexis, hiperquera-
tosis subungular, paroniquia, onicolisis y distrofia?®"

COMPROMISO SISTEMICO: Es muy variable, se ha
reportado compromiso O6seo, hepatico, esplénico,
pulmonar, ganglionar, endocrino, gastrointestinal,
de médula 6sea y del sistema nervioso central4>>2,
Los principales hallazgos en los diferentes 6rganos,
se resumen en la TABLA 2.

Diagnostico

Dado el amplio y variable espectro clinico de las his-
tiocitosis de células de Langerhans, se requiere confir-
macion histopatologica®®. En 1989, la Histiocyte Society
propuso unos criterios diagnosticos que incluian la
morfologia clasica al microscopio de luz, confirmada
por la presencia de granulos de Birbeck en la micros-
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FIGURA 5. Compromiso de pliegues inguinales con un area de
ulceraci6n y petequias.

copia electronica, por la demostraciéon del CD1a en la
inmunohistoquimica o por ambas (FIGURA 3, C Y F)®.
En la actualidad, la presencia de granulos de Birbeck
puede ser comprobada por la tincién inmunohisto-
quimica de la proteina langerina (CD207), un tipo de
lectina C, especifica de la membrana y del citoplasma
de las células de Langerhans, que induce la formacion
de estos granulos®. La positividad de CD1a, de la lan-
gerina o de ambas en la lesion es la prueba estandar
actual para el diagnostico de estas histiocitosis®®.

Asi como existe variabilidad en la presentacion
clinica, puede haberla también en los hallazgos
histopatologicos3. En general, se observan células
histiociticas de apariencia ovalada, con citoplasma
claro moderadamente eosinofilico, niicleo reniforme
o con aspecto de grano de café y nucléolo discreto
(FIGURA 3, A Y B), correspondientes a células de
Langerhans que infiltran la dermisy, en ocasiones,
con el fenémeno de epidermotropismo®3'. En las le-
siones tempranas, el infiltrado puede acompafiarse
de eosinéfilos (FIGURA 3, A), neutr6filos, linfocitos
y células plasmaticas; y las lesiones tardias, pueden
tomar el aspecto de lesiones xantomatosas, granu-
lomatosas y con fibrosis. La presencia de mitosis es
variable, en general escasa, pero, ocasionalmente se
puede documentar una actividad proliferativa rela-
tivamente alta (FIGURA 3, E). Las caracteristicas se-
cundarias incluyen formacién de costras, pistulas,
hemorragias y necrosis>%.

Una vez establecido el diagnostico, se deben practicar
examenes paraclinicos para determinar si existe dis-
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ORGANO COMPROMISO

Hueso

Principal sitio de compromiso sistémico (80 %)

Mas frecuente en nifios y adultos jévenes

Lesiones osteoliticas. Apariencia en sacabocado a los rayos x
Asintométicas, edema, dolor o fracturas

Localizacion: craneo>huesos largosshuesos planos

Higadoy bazo

Segundo sitio de compromiso sistémico (15-50 %)

Hepatoesplenomegalia, colestasis

Pulmoén

Mas frecuente en adultos fumadores

Tos, dolor toracico, disnea. Patron reticulonodular a los rayos X

Ganglios

Compromiso inicial en el 10 % de los nifios

Localizacion: principalmente en ganglios cervicales

Endocrino
craneofacial

Principal manifestacion: diabetes insipida, mas en pacientes con compromiso

Otros sitios afectados: tiroides, timo, pancreas, gonadas

Gastrointestinal

Forma inusual de compromiso en nifios

Enteropatia perdedora de proteinas y pérdida de peso

Médula 6sea

Raro, mas en el curso tardio de la enfermedad

Anemia, leucopenia, trombocitopenia o pancitopenia

Sistema nervioso central Raro

Tumores de hipéfisis y lesiones degenerativas

TABLA 2. Principales hallazgos sistémicos segtin el 6rgano afectado.

ESTUDIOS INICIALES
PARA EVALUAR EL COMPROMISO SISTEMICO
Hemoleucogramay velocidad de sedimentacion
globular

Proteinas totales, albimina

Pruebas de funcion hepatica, tiempos de
coagulacion

Pruebas de funcién renal, uroanalisis
Electrolitos, glucemia
Radiografia de téraxy huesos

Ecografia abdominal

TABLA 3. Exadmenes paraclinicos iniciales para evaluar un
posible compromiso sistémico.

funcién organica, en busca de citopenias, desnutricion,
disfuncion hepatica, diabetes insipida, compromiso
pulmonar y visceromegalias, entre otros'® (TABLA 3).
Segin la presencia de anormalidades en los anteriores,
se solicitan estudios mas especializados, como biopsia
dirigida y aspiracién de médula 6sea, tomografia com-
putadorizada (TC) pulmonar de alta resolucién, biopsia
hepatica y resonancia magnética cerebral®,

Diagndstico diferencial

Por la variedad morfol6gica de las lesiones, se incluyen
muchos diagnosticos diferenciales; es til agruparlos
segln el sitio de presentaciéon’: la afecciéon del cuero
cabelludo incluye dermatitis seborreica, tifia capitis
y foliculitis decalvans; el compromiso de los pliegues
cutaneos incluye dermatitis del panal, intertrigo can-
didiasico, enfermedad de Darier e hidradenitis supu-
rativa; y, finalmente, las lesiones en el tronco incluyen
histiocitosis de células no Langerhans, urticaria pig-
mentosa, liquen nitidus, miliaria y escabiosis.

Tratamiento

El tratamiento depende de la extension de la enfer-
medad, de la edad del paciente y de la localizacion
de las lesiones'. Existen diferentes guias de manejo y
estudios previos o en curso, recomendados por la His-
tiocyte Society y disponibles en su pagina web (http://
www.histiocytesociety.org).

Antes de iniciar el tratamiento, 1o mas importante es
determinar o clasificar el tipo de compromiso (uno o
varios sistemas) y el riesgo (bajo o alto), como se ex-
puso anteriormente®'8,
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ENFERMEDAD UNISISTEMICA. Después de practicar
los estudios pertinentes, los pacientes con este tipo de
afectacion pueden ser remitidos a la especialidad mé-
dica indicada, dependiendo del 6rgano afectado?®.

En lo que respecta al compromiso cutaneo, en algunos
casos aconseja la conducta de observacion dada la posi-
bilidad de remision espontanea®, incluso, para algunos
autores esta seria la mejor opcién pues se describe que
mas del 50 % remiten en unos pocos meses'®. Entre los
tratamientos disponibles, se reportan: corticoesteroides
tépicos, cuya eficacia es limitada, pues la mayoria de
las lesiones se diagnostican cuando no hay mejoria con
ellos?®, tacrolimus topico'®, imiquimod tépico?, mostaza
nitrogenada tépica®, fototerapia PUVA para adultos® o
UVB3**y laser de CO, para el granuloma eosinéfilo perio-
rificial como medida ablativa'. En casos resistentes o con
compromiso extenso, se describe el uso de esteroides
sistémicos, como prednisolona a dosis de 1 mg/kg'®?; la
talidomida es otra alternativa que ha mostrado ser efec-
tiva para inducir remisién de las lesiones cutaneas, a
dosis de 100 mg/dia durante un mes, seguida de 50 mg/
dia durante dos meses3; también, la isotretinoina oral,
a dosis diarias de 1,5 mg/kg3®y, con menor evidencia cli-
nica, el metotrexato®y la azatioprina3®.

En la serie de casos del Instituto Nacional de Cance-
rologia, aquellos con enfermedad localizada o limitada
a la piel fueron tratados con esteroides topicos o sisté-
micos, radioterapia y criocirugia®.

El vemurafenib, como inhibidor de la cinasa BRAF,
aparece en un reporte en la literatura, en una mujer
con histiocitosis de células de Langerhans y lesiones
generalizadas, pero sin compromiso visceral, que no
habia mejorado con esteroides y talidomida, a quien
se le administraron dosis de 960 mg dos veces al dia, y
present6 mejoria clinica e histolégica tras tres semanas
de tratamiento?.

Finalmente, la escision quirirgica solo se considera
en casos de nodulos solitarios, pero nunca se justifica
el uso de cirugias extensas'®?,

ENFERMEDAD MULTISISTEMICA. Al paciente con
esta afectacion, se le debe ofrecer tratamiento sisté-
mico; sin embargo, no existe consenso sobre cual es el
mas efectivo y seguro; el objetivo primario es reducir la
mortalidad, y prevenir las reactivaciones y secuelas®®.
Se han descrito diferentes protocolos en ensayos cli-
nicos realizados por la Histiocyte Society**%; actual-
mente, se esta llevando a cabo el cuarto ensayo cli-
nico en 23 paises. Se ha demostrado una mayor tasa
de mejoria, menor reactivacion y menor riesgo de de-
sarrollar diabetes insipida, en pacientes tratados con
poliquimioterapia; ademas, la falta de mejoria tras seis
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semanas de tratamiento indica un pronéstico desfavo-
rable?®,

La primera linea de tratamiento consiste en vin-
blastina intravenosa (6 mg/m?/semana) junto con
prednisolona oral (40 mg/m?/dia) durante seis se-
manas, por uno o dos ciclos, segtin la reaccion inicial,
seguido de un afno con terapia de mantenimiento,
en el que se disminuye la frecuencia de los ciclos a
cada tres semanas. Esto ha demostrado disminuir las
recaidas®. La segunda linea de tratamiento incluye
cladribina, citarabina, metotrexato, ciclosporina, ci-
clofosfamida, doxorubicina, retinoides o interfer6n,
y el trasplante de médula 6sea'238,

Pronostico

El curso clinico de la enfermedad depende de la edad en
que se inici6, el nimero y tipo de érganos comprome-
tidos, y si hay o no disfuncion de estos, y de la rapidez
de mejoria con el tratamiento®®3®, En general, a una
edad de inicio mas temprana (menores de dos afios) es
peor el pronéstico, excepto en casos congénitos, la ma-
yoria de los cuales remiten espontaneamente?.

La tasa de supervivencia con compromiso unisis-
témico o mutisistémico de bajo riesgo, es cercana al
100 % a los cinco afios, mientras que, si hay compro-
miso multisistémico de alto riesgo, se reduce a 84 %
a los cinco afios*®4,

En la serie del Instituto Nacional de Cancerologia,
durante un periodo de seguimiento promedio de 3,48
anos, el 20,5 % de los pacientes murieron en un pe-
riodo menor de tres afos; de ellos, el 71,4 % tenian en-
fermedad multisistémica's.

A los pacientes con compromiso multisistémico debe
hacérseles seguimiento cada seis meses, por 1o menos,
durante cinco afios después del finalizado el trata-
miento o cinco afios después de la Giltima reactivacion
de la enfermedad?®. Se han descrito secuelas esquelé-
ticas, dentales, endocrinas, auditivas y del sistema ner-
vioso central“.

HISTIOCITOSIS DE CELULAS NO
LANGERHANS

Las histiocitosis de células no Langerhans son un
grupo muy heterogéneo de enfermedades caracteri-
zadas por una alteracion clonal proliferativa de células
dendriticas dérmicas, en su mayoria monocitos y ma-
cr6fagos®?, con apariencia espumosa tipica (FIGURA
6, A Y B) y cuyo marcador inmunohistoquimico por

193



Histiocitosis, una wvision prdctica para el dermatélogo

194

excelencia es el CD68% (FIGURA 6, C Y D); otra caracte-
ristica importante es la negatividad de los marcadores
para células de Langerhans, como el CD1a y la lange-
rina (FIGURA 6, E).

En 2005, Weitzman, et al., dividieron las histioci-
tosis de células no Langerhans en dos familias, segtin
la ontogénesis de las células: la familia xantogranu-
loma juvenil, derivada de los dendrocitos dérmicos,
y la familia no xantogranuloma juvenil, derivada de
los monocitos/macréfagos (TABLA 4)*. Segn el tipo
enfermedad, hay expresiéon variable de otros marca-
dores, como el factor XIlla, la HAM56, la fascina y la

CD163, encontrandose incluso en algunos casos posi-
tividad para S1003%42,

Epidemiologia

Como en las de células de Langerhans, la mayoria de
los casos de histiocitosis de células no Langerhans
con enfermedad diseminada o sistémica ocurren en
la infancia, principalmente en los primeros diez afios
de vida. Las lesiones solitarias pueden aparecer a
cualquier edad“.

Visto de otra manera, se dice que las alteraciones de
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FIGURA 6. Xantogranuloma. A. Histiocitos con niicleos ovales y citoplasmas eosindfilos. Hay algunas células xantomizadas en el lado
derecho. Hematoxilina y eosina, 20X. B. Células de Touton con ntcleos en guirnalda completa y citoplasma periférico xantomizado.
Hematoxilina y eosina, 20X. C. Inmunohistoquimica: CD68 positivo en el citoplasma de los histiocitos, 10X. D. Inmunohistoquimica:
CD68 positivo en el citoplasma de los histiocitos, 20X. E. Inmunohistoquimica: CD1a negativo, 10X.

COMPROMISO XANTOGRANULOMA JUVENIL NO XANTOGRANULOMA JUVENIL

e  Cuténeo Xantogranuloma juvenil 3
Xantoma papular

Histiocitoma eruptivo generalizado
Histiocitosis cefalica benigna

Histiocitosis nodular progresiva

Reticulohistiocitoma primario

Cutaneo y sistémico Xantoma diseminado Reticulohistiocitosis multicéntrica

Sistémico Enfermedad de Erdheim-Chester Enfermedad de Rosai-Dorfman

TABLA 4. Clasificacion practica de las histiocitosis no Langerhans con base en el tipo de compromiso cutaneo o sistémico y las
caracteristicas inmunofenotipicas.
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los histiocitos en el estado mas inmaduro aparecen a
una edad temprana, con un curso clinico corto y de
resoluciéon espontanea, como es el caso de la histio-
citosis cefalica benigna y el xantogranuloma juvenil.
A medida que se afectan histiocitos en un estado mas
maduro, la edad de presentacién también aumenta y el
curso clinico de la enfermedad es mas progresivo y re-
sistente al tratamiento, como en la reticulohistiocitosis
y la histiocitosis nodular progresiva“*44,

Patogénesis

Al igual que las de células de Langerhans, las his-
tiocitosis de células no Langerhans tienen una pato-
génesis desconocida. La mayoria se derivan de una
célula dendritica intersticial, otras, de monocitos ma-
crofagos#44, La formacién de células espumosas es
la caracteristica prominente; se cree que los lipidos
se acumulan en los histiocitos como resultado de un
aumento en la captacion y la biosintesis intracelular,
mas que un aumento en los niveles séricos, pues en
los pacientes afectados los lipidos séricos son nor-
males*3. Se ha sugerido que factores ambientales,
como los virus, o factores fisicos, como el trauma,
pueden actuar como desencadenantes®.

En un intento por unificar un concepto de las his-
tiocitosis de células no Langerhans, se han descrito
diferentes tipos morfologicos mayores de histiocitos
que hacen parte de un espectro continuo de madu-
racién celular: mononucleares que pueden ser fes-
toneados, vacuolizados, xantomizados, fusiformes u
oncociticos (FIGURA 6, A); y multinucleares, como
las células de Touton (FIGURA 6, B), células en vidrio
esmerilado, células de Langhans o células de cuerpo
extrafio®4®, Dependiendo del subtipo de histiocitosis
de células no Langerhans, predomina un tipo de his-
tiocito o todos ellos#.

Manifestaciones clinicas

Antes de abordar la presentacion clinica, es importante
aclarar que a lo largo de la historia ha sido dificil uni-
ficar la clasificacién de este grupo de enfermedades,
debido a la gran variedad de entidades comprendidas
en este espectro®. Un abordaje practico se basa en las
caracteristicas clinicas e inmunofenotipicas, divi-
diendo las histiocitosis de células no Langerhans en
tres grupos: las que afectan predominantemente la piel,
las que afectan la piel, pero también tienen un compro-
miso sistémico, y las que son predominantemente sisté-
micas, pero pueden afectar la piel (TABLA 4)*.
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XANTOGRANULOMA JUVENIL: Es la mas coman de
todas las histiocitosis y corresponde al 90 % de los
casos*. E1 80 % de los casos ocurre en el primer afio de
vida, de los cuales el 20 % estan presentes desde el na-
cimiento3. Aunque es raro, también se han reportado
casos en adultos entre los 20 y los 30 afios de edad“.
Existe una predominancia en hombres, cuando se trata
de lesiones multiples*>47.

Se presenta con lesiones inicialmente de color rojo
naranja o rojo café, que rapidamente se tornan ama-
rillas; usualmente son asintomaticas, pero pueden
ulcerarse y acompafiarse de prurito o dolor*#°. La lo-
calizacién mas comiin es en cabeza y cuello, seguida
del tronco superior, las extremidades superiores y las
inferiores>%3 (FIGURA 7).

Existen dos formas de presentacion: la papular, o mi-
cronodular, con lesiones miltiples en forma de domo de
2 a5 mm Yy dispersas en la parte superior del cuerpo; y la
nodular, o macronodular, con una o dos lesiones de1a 2
cm, trasldcidas y con telangiectasias en la superficie; se
utiliza el término gigante, cuando exceden los 2 cm>°5,

En la mayoria de los pacientes la enfermedad se li-
mita a la piel, con un curso clinico benigno y regresion
espontanea en 3 a 6 anos*”4°, Sin embargo, también se
reporta compromiso extracutaneo, siendo el ojo el mas
afectado, presente en el 0,5 % de los pacientes con le-
siones cutaneas; generalmente, ocurre antes de los dos
anos de edad, con complicaciones graves como hifema
y glaucoma que pueden llevar a ceguera. Es recomen-
dable, entonces, remitir al paciente tempranamente al
oftalmoélogo®2. El pulmén es el segundo sitio de afecta-
cion extracutanea, seguido del hueso y el sistema ner-
vioso central, entre otros>3.

Otras asociaciones descritas incluyen la presencia de
maculas de color café con leche en el contexto de la
neurofibromatosis de tipo 1°* y de la leucemia mielo-
monocitica juvenil®>.

XANTOMA PAPULAR: Es una entidad xantomatosa
normolipémica rara que ocurre principalmente en
adultos®®. Es considerada por algunos como una va-
riante del xantogranuloma juvenil®3. Clinicamente, se
presenta con papulas y nédulos redondos, asintoma-
ticos, de color amarillo naranja, que tienen predilec-
cion por cabeza, cuello, tronco, extremidades supe-
riores y, raramente, mucosas®’. Su curso clinico es de
resolucion espontanea“s.

HISTIOCITOMA ERUPTIVO GENERALIZADO: Es una
forma muy rara de presentacion®. El 25 % de los casos
se inician en la infancia y, el 75 %, entre la tercera y la
sexta década de la vida; tiene predileccion por el sexo
masculino?. Se manifiesta con brotes recurrentes de
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papulas asintomaticas de color rojo café, localizadas
en el tronco, las extremidades proximales y, ocasional-
mente, la cara. En los adultos, puede haber compro-
miso de las mucosas®®°, Las lesiones remiten en meses
a afnos, dejando hiperpigmentacion residual.

HISTIOCITOSIS CEFALICA BENIGNA: También es
una entidad poco frecuente. Usualmente, se inicia
al afio de vida y casi todos los casos se presentan en
los primeros tres afos®:%. Algunos lo consideran una
variante localizada del histiocitoma eruptivo generali-
zado®. Clinicamente, se pueden encontrar maculas y
papulas, de color rojo café, de 2 a 5 mm, asintomaticas,
inicialmente en las mejillas, los parpados y la frente,
con subsecuente aparicion en las orejas y el cuello.
Ocasionalmente, las lesiones pueden desarrollarse en
el tronco y los brazos, y mas raramente, en las piernas
y los gliiteos® 3 (FIGURA 8). En general, se trata de pa-
cientes por lo demas sanos; sin embargo, hay dos casos
reportados en la literatura asociados a diabetes insi-
pida®+%, La mayoria de los casos presentan resolucion
espontanea en 8 meses a 4 afios®%,

HISTIOCITOSIS NODULAR PROGRESIVA: Es una
entidad muy rara que puede ocurrir a cualquier edad,
pero afecta principalmente a pacientes entre la quinta
y sexta década de la vida. Se caracteriza por compro-
meter tanto la piel como las mucosas®. En la piel se
presenta como una erupcién de cientos de lesiones
de dos tipos diferentes. En el primero, se trata de pa-
pulas superficiales amarillas o anaranjadas, de 2 a 10

FIGURA 7. Xantogranuloma juvenil:
no6dulo xantomatoso supralabial.

FIGURA 8. Histiocitosis cefalica benigna: maltiples papulas
de color marrén en la cara.

mm, dispersas en todo el cuerpo, pero respetando los
pliegues y las zonas periarticulares. El segundo tipo
se manifiesta como nédulos profundos con telangiec-
tasias, de 1 a 5 cm, principalmente en el tronco; esta
es la forma de presentacién mas comin, por la cual
recibe su nombre®%, Cuando las lesiones se tornan
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coalescentes, pueden producir facies leonina. Entre las
mucosas comprometidas estan la oral, la laringea y la
conjuntival. Se han descrito asociaciones con tumores
hipotalamicos, hepatoesplenomegalia, hipotirodismo,
hiperuricemia y leucemia mieolide crénica®. Su curso
clinico es progresivo, sin involucién espontanea®®,

XANTOMA DISEMINADO: Es una entidad rara, que
tiene predominio en el sexo masculino. La edad de
presentacion es variable, el 60 % desarrolla la enfer-
medad antes de los 25 afios de edad’7. Se caracte-
riza por la triada de xantomas cutaneos, xantomas de
mucosas y diabetes insipida3. La lesién primaria en la
piel son papulas amarillas o color rojo café, miltiples,
distribuidas simétricamente en la cara, los pliegues y
las extremidades proximales, que llegan a agruparse
en placas grandes, en ocasiones atro6ficas’®”. El com-
promiso de mucosas esta presente en 40 a 60 % de
los pacientes, siendo las vias respiratorias superiores
y la mucosa oral los sitios mas implicados; también,
puede haber lesiones conjuntivales y corneales’. La
diabetes insipida se presenta en 40 % de los casos,
usualmente es leve y sensible a la vasopresina’. Otras
asociaciones raras incluyen gammapatias monoclo-
nales, discrasias de células plasmaticas y alteraciones
tiroideas3. Se ha sugerido que el curso clinico es va-
riable: raramente se presenta resolucién espontanea;
lo mas comdn es que las lesiones sean persistentes;
es muy rara la forma progresiva, con disfuncién or-
ganica y compromiso del sistema nervioso central™.

XANTOGRANULOMA NECROBIOTICO: Es una en-
tidad rara con compromiso multisistémico. Algunos
autores lo consideran una entidad aparte, por lo que
no se incluye en la clasificacion de Weitzman**; no
obstante, otros lo incluyen dentro del grupo de his-
tiocitosis de células no Langerhans3. Ocurre por igual
en ambos sexos y la principal edad de presentacién es
la sexta década de la vida37. El 90 % de los pacientes
tiene paraproteinemia asociada, principalmente de
tipo IgG, y, aproximadamente, el 10 % progresa a mie-
loma maltiple4””7, Clinicamente, se caracteriza por
no6dulos y placas infiltradas amarillas o rojas, algunas
con atrofia, ulceracion y telangiectasias. Se localizan
predominantemente en la regién periorbitaria, donde
pueden asociarse con compromiso ocular, y es menos
comun en el tronco y las extremidades. Otros hallazgos
incluyen anemia, leucopenia, elevacion de la eritrose-
dimentacién y hepatoesplenomegalia?. Su curso cli-
nico es crénico y progresivo, y el prondstico depende
de la malignidad asociada“’.
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ENFERMEDAD DE ERDHEIM-CHESTER

Se considera una variable del xantoma diseminado*3,
acompanada de manifestaciones 6seas como la osteo-
esclerosis de los huesos largos?. Afecta principalmente
aadultos en edad media y mayores®. El compromiso de
la piel ocurre en menos de 25 % de los pacientes, como
papulas y nédulos amarillos o de color rojo café, loca-
lizados en parpados, cuero cabelludo, cuello, tronco y
axilas”. El signo mas comiin es el dolor crénico 6seo,
generalmente en las extremidades inferiores; en las
formas mas graves se presenta infiltracién del sistema
nervioso central y se desarrolla diabetes insipida’. El
prondstico es pobre, con un curso clinico progresivo
con fibrosis pulmonar concomitante®.

RETICULOHISTIOCITOSIS

Incluye dos tipos de entidades: el reticulohistiocitoma
solitario, mas frecuente en adultos jovenes, y la reticu-
lohistiocitosis multicéntrica, que predomina en mu-
jeres en la cuarta década de la vida37®, El reticulohistio-
citoma solitario se caracteriza por un nédulo amarillo
a rojo, asintomatico, principalmente en la cabeza, el
tronco o las extremidades’. En la forma multicéntrica
se presentan miltiples reticulohistiocitomas. En piel
estas lesiones favorecen la distribucién acral especial-
mente las manos en la parte dorsolateral de los dedos
y las areas periungulares donde adquieren una apa-
riencia en “cuentas de coral” y los codos, siendo muy
similares a los nédulos reumatoides y también aso-
ciados con artropatia grave’®®°, Otras manifestaciones
incluyen reticulohistiocitomas en mucosas, hiperlipi-
demia (30-60 %), neoplasias (25 %) o enfermedades
autoinmunitarias (17 %)*’. La forma solitaria presenta
resoluciéon espontanea. Cuando se trata de lesiones
multiples, la enfermedad es progresiva, con casos de
artritis que produce mutilacion o de desfiguracién®’.

ENFERMEDAD DE ROSAI-DORFMAN

Se conoce también como histiocitosis sinusal con lin-
fadenopatias masivas>#?’%, Es una entidad rara, de
distribucién mundial, pero la mayoria de los casos se
reportan en el oeste de la India y el Africa; afecta prin-
cipalmente a nifios y adultos j6venes?. Su caracteristica
principal son las linfadenopatias bilaterales cervicales
masivas, pero estas pueden desarrollarse en cualquier
sitio. El compromiso de la piel ocurre en el 10 % de
los pacientes, en algunos casos como signo inicial de
la enfermedad; se presentan lesiones miltiples poli-
morfas, maculas, papulas, nédulos y placas de color
rojo café o xantomatosas, que pueden erosionarse o ul-
cerarse; la region malar y los parpados son los sitios de
mayor compromiso’®®:, En la mayoria de los pacientes,
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el curso clinico es benigno con resolucién espontanea,
primero, de las lesiones extraganglionares, mientras
que las adenopatias pueden persistir por afios*.

Diagnéstico

Debido al amplio niimero de enfermedades agrupadas
como histiocitosis de células no Langerhans y a la simi-
litud de las caracteristicas clinicas, la biopsia de piel es
una herramienta imprescindible para el diagnéstico.

Las lesiones de la familia del xantogranuloma juvenil
muestran caracteristicas similares, encontrandose en
la dermis un infiltrado celular denso compuesto por
histiocitos mononucleares y multinucleares; especifi-
camente, las células de Touton pueden estar presentes
en el 85 % de los casos, pero no son necesarias para
el diagnodstico (FIGURA 6, B). Caracteristicamente, se
presentan como una corona de niicleos que encierran
un centro de material eosinofilico y, en la periferia, un
anillo de citoplasma espumoso xantomizado. Otras
células inflamatorias que pueden verse en diferentes
grados, incluyen linfocitos, eosinéfilos, neutrofilos y
células plasmaticas (FIGURA 6, A)>%.

En las entidades pertenecientes a la familia xan-
togranuloma no juvenil, los hallazgos son mas espe-
cificos. En la enfermedad de Rosai-Dorfman, el infil-
trado estd compuesto por histiocitos con abundante
citoplasma eosinofilico mezclado con linfocitos y, oca-
sionalmente, células plasmaticas (FIGURA 9, A); tam-
bién, puede observarse el fenémeno de emperipolesis
(FIGURA 9, B). El CD68 (FIGURA 9, C) y la proteina
S100 (FIGURA 9, D) son algunos de los marcadores de
inmunohistoquimica expresados’®#®!. La reticulohistio-
citosis se caracteriza por un denso infiltrado dérmico
de linfocitos e histiocitos, mononucleares o multinu-
cleares, con un citoplasma granular eosinofilico con
apariencia de vidrio esmerilado’®®°. En la enfermedad
de Erdheim-Chester, la mayoria del infiltrado esta com-
puesto por histiocitos espumosos y células de Touton,
con fibrosis variable y presencia de linfocitos y células
plasmaticas’s77.

Diagnéstico diferencial

Aligual que las histiocitosis de células de Langerhans,
las de células no Langerhans comprenden un grupo

FIGURA 9. Enfermedad de Rosai-Dorfman. A. Infiltrado difuso de linfocitos, histiocitos y plasmocitos. Hematoxilina y eosina, 10X.
B. Fagocitosis de restos nucleares por parte de los histiocitos (emperipolesis). Hematoxilina y eosina, 40X. C. Inmunohistoquimica:
positiva para CD68, 40X. D. Inmunohistoquimica: positiva para S100, 40X.
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amplio de diagnoésticos diferenciales. Estos pueden
agruparse segiin la morfologia de las lesiones: si son
papulas o nddulos, deben diferenciarse de molusco
contagioso, nevos de Spitz, mastocitoma solitario,
siringomas eruptivos, xantomas eruptivos y tumores
de anexos; cuando se trata de placas, los principales
diagnésticos diferenciales incluyen granuloma anular,
sarcoidosis, lepra lepromatosa, necrobiosis lipoidica y
xantomas planos343,

Tratamiento

La mayoria de las formas de histiocitosis de células
no Langerhans no requieren tratamiento, porque su
curso clinico es asintomatico y de resolucion espon-
tanea, como es el caso del xantogranuloma juvenil,
el xantoma papular, la histiocitosis eruptiva generali-
zada y la histiocitosis cefalica benigna. El tratamiento
es necesario para las enfermedades con curso clinico
progresivo o compromiso sistémico importante, como
la histiocitosis nodular progresiva, el xantoma dise-
minado, la reticulohistiocitosis, la enfermedad de
Erdeim-Chester y la enfermedad de Rosai-Dorfman343.
Sin embargo, los tratamientos disponibles son escasos,
muchos basados en reportes de casos. Las recomenda-
ciones especiales incluyen las siguientes.

¢ Xantogranuloma juvenil. Puede practicarse es-
cision quiriirgica para fines cosméticos*#°. Para
los casos con compromiso sistémico, se ha reco-
mendado la radioterapia, los corticoesteroides
sistémicos, la ciclosporina o el metotrexato®.

e Histiocitosis eruptiva generalizada. Por la
extension de las lesiones, existen reportes de
tratamientos sistémicos con isotretinoina® y la
fototerapia PUVAS,

e Histiocitosis cefalica benigna. Debe hacerse
seguimiento para vigilar las exacerbaciones
o el desarrollo de diabetes insipida, aunque
esto es raro®%,

e Histiocitosis nodular progresiva. El trata-
miento incluye corticoesteroides intralesio-
nales o sistémicos, ciclofosfamida, vincristina
o prednisolona, pero, ninguno de estos ha lo-
grado modificar el curso progresivo de la enfer-
medad. A las lesiones mas grandes puede prac-
ticarseles escisién quirdrgica o tratamiento con
laser ablativo de CO, 4%,
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Xantoma diseminado. Para el compromiso
local, se reporta el uso de laser de CO,, elec-
trocoagulacién y corticoesteroides intrale-
sionales, con reacci6n variable. Para el com-
promiso sistémico, se han usado vinblastina,
radioterapia, corticoesteroides sistémicos,
azatioprina y radioterapia, y vasopresina, para
la diabetes™7%72,

Xantogranuloma necrobiético. Se han utili-
zado varios tratamientos con resultados limi-
tados. Las lesiones en piel han sido tratadas con
clorambucilo, melfalan o ciclofosfamida (con
corticoesteroides sistémicos asociados o sin
ellos); también, se han utilizado terapias des-
tructivas como radioterapia o laser de CO **77,
La reaccion terapéutica a los corticoesteroides
tépicos o intralesiones es minimas3.

Enfermedad de Erdheim-Chester. Hasta el
momento, no se ha establecido un tratamiento
totalmente 6ptimo. Los corticoesteroides sis-
témicos, los agentes citotoxicos, los productos
biolégicos, la radioterapia y el trasplante de
médula 6sea, se han utilizado con resultados
variables. Actualmente, la primera linea es el
interferon alfa’s77.

Reticulohistiocitosis. La escision quirtirgica
es de eleccion para el reticulohistiocitoma so-
litario>43. Para las lesiones mdaltiples, la ma-
yoria de los tratamientos sistémicos no han
sido efectivos. Se han descrito tratamientos
con antiinflamatorios no esteroideos y corti-
coesteroides intralesionales o sistémicos, para
el compromiso articular. Otros agentes, como
metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina
y azatioprina, tienen una evidencia clinica
mas limitada; en algunos casos, pueden com-
binarse con productos biolégicos como el an-
tifactor de necrosis tumoral alfa. En los casos
asociados con malignidad, pueden utilizarse
clorambucilo y ciclofosfamida“?78-8°,

Enfermedad de Rosai-Dorfman. Muchas
lesiones son asintomaticas y curan esponta-
neamente sin requerir tratamiento. Cuando se
requiere por ser lesiones destructivas o persis-
tentes, se han descrito casos tratados con radio-
terapia, escision quirdirgica, corticoesteroides
sistémicos y agentes quimioterapéuticos, como
vinblastina y etop6sido>7.
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HISTIOCITOSIS
INDETERMINADAS

Aunque no estan incluidas como un tipo especifico de
histiocitosis en la clasificacion de 1987, es importante
mencionar este grupo de enfermedades, muy raras y
algo controversiales, las cuales presentan caracteris-
ticas inmunofenotipicas de histiocitosis de células de
Langerhans y de histiocitosis de células no Langer-
hans. Inicialmente, se pensé que estaban estrecha-
mente relacionadas con las histiocitosis de células de
Langerhans debido a que las células de las lesiones
eran positivas para S100 y CD1a, pero carecian de gra-
nulos de Birbeck. Sin embargo, después se demostro
que estas células también expresaban marcadores de
monocitos o macréfagos, lo que llevo a considerarlas
como un trastorno de superposicion entre histiocitosis
de células de Langerhans e histiocitosis de células no
Langerhans®8,

Epidemiologia

Son extremadamente raras, sin predisposicién
seglin el sexo. La mayoria de los casos ocurre en
adultos, pero también, se han reportado en nifios o
casos congénitos>%°.

Patogénesis

Su patogénesis se desconoce; actualmente, se cues-
tiona si es una entidad separada o si representa una
variante de la histiocitosis de células no Langerhans3.
Se ha propuesto que se trata de células precursoras de
Langerhans que estan inmaduras y aiin no han adqui-
rido los granulos de Birbeck, o que se derivan de cé-
lulas de Langerhans que han perdido los granulos de
Birbeck a medida que migran hacia los ganglios linfa-
ticos, o que pertenecen a un grupo independiente de
células dendriticas epidérmicas®.

Manifestaciones clinicas

Existen dos formas de presentacion: solitaria y genera-
lizada. La forma solitaria se presenta como un nédulo
eritematoso blando que puede ulcerarse y que, con el
tiempo, se torna de color café o amarillo. Las lesiones
multiples se ven como papulas y nédulos hasta de un
cm, de color rojo café, que tienden a aparecer en brotes
sucesivos*®®¥’, La enfermedad se localiza en el tronco
y en las extremidades principalmente, pero también,
se ha reportado compromiso de cabeza, cuello y ge-

nitales®®. Generalmente, es una entidad limitada a la
piel, pero se ha descrito compromiso de la mucosa
ocular®, al igual que el de visceras o hueso, o incluso,
la muerte3. Una rara asociacion es la de algunos casos
con leucemia®",

Diagnostico

Se caracteriza por un infiltrado dérmico monomorfo
de histiocitos, que puede extenderse al tejido celular
subcutaneo. El epidermotropismo esta ausente. Los
histiocitos tienen forma onicocitica principalmente,
pero también, pueden verse fusiformes, festoneados
o vacuolados, y células de Touton. Los linfocitos son
frecuentes y raramente se observan eosinéfilos. El
inmunofenotipo muestra expresién de Sioo, CD1a,
HAMs56, CD68, factor XlIlla, lisozima y HLA-DR. La
langerina (CD207) no esta expresada. Por definicidn,
en la microscopia electronica hay ausencia de gra-
nulos de Birbeck3%87,

Diagnoéstico diferencial

Pueden encontrarse lesiones similares en la histioci-
tosis cefalica benigna, el histiocitoma eruptivo genera-
lizado, el xantogranuloma juvenil y la reticulohistioci-
tosis congénita de resolucién espontanea3?2

Tratamiento

Generalmente no se requiere debido a que la condiciéon
es de resolucion espontanea y no progresiva, en la ma-
yoria de los casos. Las lesiones tinicas pueden remo-
verse por cirugia®. Para las lesiones miltiples no hay
un tratamiento estandarizado; las terapias descritas
incluyen: fototerapia PUVA% o UVB%, talidomida®,
metotrexato®, pravastatina®®, radioterapia corporal
total con haz de electrones®” o quimioterapia sistémica
para casos con compromiso extenso®.

CONCLUSION

Las histiocitosis contintian siendo un grupo complejo
de enfermedades, ain con muchas preguntas por res-
ponder, pueden superponerse o, incluso, progresar
unas a otras. Se requieren mas datos epidemiologicos,
pues muchos casos no son diagnosticados o, si se diag-
nostican, se limitan a reportes de caso. Su clasificacién
es confusa; el dermat6logo debe estar en capacidad de
reconocer aquellas que comprometen la piel de manera
mas frecuente. En general, la supervivencia es buena,
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con un curso clinico benigno y resolucién espontanea,
Sin embargo, cuando los histiocitos infiltran érganos
vitales, pasan de ser entidades benignas a agresivas;
por eso, es importante estar alerta ante los signos de
compromiso extracutaneo.
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