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Histiocitosis eruptiva generalizada-xantogranuloma juvenil:
espectro clinico en un paciente pediatrico
Generalized eruptive histiocytosis-Juvenile xanthogranuloma: clinical spectrum

in a pediatric patient
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RESUMEN

La histiocitosis eruptiva generalizada, conjuntamente con el
xantogranuloma juvenil, constituyen desérdenes histiociticos
de origen dendritico (también denominados histiocitosis no
Langerhans), que comparten caracteristicas clinico-patoldgicas
e inmunohistoquimicas.

Presentamos a una paciente de 3 afos de edad con lesiones
en la piel clinicamente compatibles con histiocitosis
eruptiva generalizada y confirmadas mediante histologia e
inmunohistoquimica. Luego presenté compromiso en el sistema
nervioso central, por lo que fue intervenida quirtrgicamente.
En la histopatologia de esta lesion, se encontraron células de
Touton, compatibles con el diagnéstico de xantogranuloma
juvenil. Este caso clinico demuestra la necesidad de considerar
estas enfermedades como espectro de una misma entidad.
Palabras clave: histiocitosis, histiocitosis eruptiva generalizada,
xantogranuloma juvenil.

ABSTRACT

Both, generalized eruptive histiocytosis and juvenile
xanthogranuloma are dendritic histiocytic disorders (also
known as non-Langerhans cells histiocytosis) that share
clinicopathological and immunohistiochemical characteristics.
Wepresenta3-year-old female patientwith skinlesions thatwere
clinically compatible with generalized eruptive histiocytosis,
confirmed by histopathological and immunohistochemical
studies. During her development the disorder compromised
the central nervous system, and surgical intervention of one
symptomatic lesion was needed. The histopathological exam
of the central nervous system lesion showed Touton cells,
compatible with a diagnosis of juvenile xanthogranuloma.
This case demonstrates the need to consider these diseases as
a spectrum of the same entity.
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INTRODUCCION

Las histiocitosis son un grupo de enfermedades
de etiologia desconocida, caracterizadas por la
proliferacién anormal del histiocito, un tipo de
célula progenitora de la médula dsea, que, segiin
los marcadores que presente en su superficie, dara
origen a distintos tipos celulares, que provocaran
una enfermedad especifica.

Tanto la histiocitosis eruptiva generalizada
(HEG) como el xantogranuloma juvenil
(XGJ) forman parte de los desérdenes con
comportamiento biolégico variable, que derivan
de dendrocitos en la actual clasificacién de las
histiocitosis y como histiocitosis no Langerhans
(HNL) en la antigua clasificacion. La HEG afecta,
con mayor frecuencia, a pacientes adultos, aunque
también se ha descrito en edades pediatricas;
tiene un curso benigno y autolimitado. Mientras
que el XGJ afecta, con mas frecuencia, a pacientes
pediatricos; se limita, por lo general, a la piel y,
mas raramente, puede presentar compromiso
multisistémico.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 3 afios de
edad, sin antecedentes personales ni familiares
de relevancia. Inicid, a los 14 meses de vida,
con lesiones en la piel (Figura 1) consistentes en
pépulas eritematosas, eritematoamarillentas,
simétricamente distribuidas en el tronco, los
miembros, que respetaban las 4reas seborreicas
(cuero cabelludo, retroauricular), y en la zona
del pafial. Con sospecha clinica de histiocitosis,
se realiz6 un estudio histopatolégico (Figura 2)
y se observo la presencia de un infiltrado denso
en la dermis superficial y profunda compuesto
por células histiociticas y ausencia de células
gigantes multinucleadas. La inmunohistoquimica
fue positiva para CD68 y negativa para CDla
y S100. En la microscopia electrénica de
transmision, se observo un infiltrado de células
con nticleo indentado y citoplasma abundante
con prominentes estructuras, entre las que se
destacaron cuerpos gusano-simil, mitocondrias,
cuerpos densos y laminados (Figura 3). Con estos
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hallazgos, se arrib6 al diagnéstico de HEG. A
los dos meses, agrego poliuria y polidipsia, y se
confirm6, mediante estudios complementarios,
la presencia de diabetes insipida. Se realiz6é una
resonancia magnética nuclear (RMN) de cerebro,
en la que se constaté (Figura 4A) la presencia
de multiples formaciones nodulares, que se
realzaban con gadolinio en la corteza frontal
izquierda, parietal derecha, sector posterior
de iii ventriculo, nticleo caudado izquierdo y
cisterna supraselar por detréds del quiasma 6ptico.
A los 6 meses, se repitié la RMN de cerebro y
se encontraron (Figura 4B) nuevas imagenes
cerebrales en la region temporal derecha, tronco
encefélico y parietal izquierda corticosubcortical
de semejantes caracteristicas y la desaparicién de
las antes descritas. Posteriormente (a los 6 meses
de la ultima), se realiz6é una nueva RMN de
cerebro de control (Figura 4C) y se observo, en
la region temporal derecha, una masa ocupante,
voluminosa, en intima relacion con el seno
cavernoso derecho, con realce heterogéneo al
medio de contraste y drea central de baja senal,
que sugirié un area de necrosis con la presencia
de calcificaciones, que se roded de importante
edema periférico. A pesar de esta lesion, la
paciente se encontraba clinicamente asintomatica.
Se decidi6 su reseccion quirtirgica. La biopsia
mostré proliferacién de células de mediano
tamano con nucleos arrifonados, otros ovales
y binucleados y células multinucleadas tipo
Touton. La inmunohistoquimica fue positiva
para CD68. Se interpret6 el cuadro como XGJ y

Ficura 1. Pdpulas eritematosas, eritematoamarillentas,
simétricamente distribuidas en el tronco

se tomo una conducta expectante. A los 6 meses
de seguimiento, las lesiones en la piel persisten
sin cambios y no se han hallado nuevas lesiones
cerebrales en RMN posteriores.

DISCUSION

Las histiocitosis son un grupo de enfermedades
en las que se produce una proliferacién y posterior
acumulo de células que provienen del sistema
monocitico-macrofdgico. Se utilizan multiples
denominaciones y/o clasificaciones a la fecha.
La Sociedad del Histiocito, en 1985, las dividi6
en tres grandes grupos —clase I: histiocitosis de
células de Langerhans (HCL); clase II: HNL;
clase III: histiocitosis malignas—y, en el afio 1997,
conjuntamente con la Organizacién Mundial de
la Salud, sugirieron clasificarlas teniendo cuenta
la estirpe celular y el comportamiento de estas.

Asi se las divide en dos grandes grupos:

1) Desérdenes con comportamiento biolégico
variable.
2) Deso6rdenes malignos.

Segtn la antigua clasificacion, la HEG y el XGJ
formarian parte de las HNL y, segtn la tdltima,
constituiria un desorden con comportamiento
biolégico variable, de origen dendrocitico.

La HEG, descrita en 1963 por Winkelmann
y Muller, se trata de una enfermedad inusual,
que afecta, mas frecuentemente, a adultos
que a pacientes pediatricos.® Se desconoce su
etiopatogenia, aunque existen reportes que la

Fi1GURA 2. Infiltrado denso en la dermis superficial y profunda
compuesto por células histiociticas. Ausencia de células
gigantes multinucleadas
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relacionan con infecciones virales y bacterianas.*

Clinicamente, se caracteriza por presentar
pépulas en ntimero variable, de 3 a 10 milimetros
de didmetro, asintomaticas, eritematosas o
eritematoamarillentas, distribuidas de manera
simétrica, localizadas en el tronco, con respeto de
la cara y las mucosas, tal como ocurri6 en nuestra
paciente. Evoluciona por brotes, pero tiene un
curso, habitualmente, benigno y autolimitado,*
con lo cual no requiere de tratamiento.>®

Histolégicamente, presenta, en la dermis
superficial y media, un infiltrado denso,
monomorfo, constituido por histiocitos con nticleo
con escasa cromatina y abundante citoplasma
claro. Mediante inmunohistoquimica, estas células
son CD68 y factor Xlla positivas y negativas para
CD1a y S100.*” Ultraestructuralmente, algunos
histiocitos contienen inclusiones citoplasmaticas
prominentes, inclusiones con forma de gusanos e
inclusiones concéntricas laminadas.?

El XGJ es un desorden dendritico, de
comportamiento biolégico variable, poco comun,
que ocurre, de manera predominante, en nifos.
Por lo general, es benigno y limitado a la piel; el
compromiso sistémico es raro. Se ha reportado
entre un 3,9% y un 5% de los ninos con XGJ,*"°y
las localizaciones extracutaneas mds frecuentes
son el ojo, el sistema nervioso central (SNC),
el higado, el bazo y el pulmoén.' Cuando el
compromiso multisistémico estd presente,
implica una amenaza para la vida, con lo cual el

Ficura 3. Microscopia electrénica de transmision. En el
abundante citoplasma, presencia de numerosas estructuras:
cuerpos gusano-simil (flecha curva), mitocondrias (asterisco),
cuerpos densos (flecha recta), cuerpos laminados (chevron)

pronoéstico deja de ser favorable. Las lesiones en el
SNC ocurren en 1%-2% de los casos' y pueden ser
Unicas o multiples y de tamafio variable. Pueden
ocurrir como primera y tinica manifestaciéon de
XGJ o acompanar al compromiso en la piel o
multisistémico. Las imagenes, mediante RMN, no
presentan caracteristicas especificas y se realzan
luego del contraste con gadolinio." Las estrategias
terapéuticas atin no han sido dilucidadas; las
opciones dependen del nimero y grado de
accesibilidad de las lesiones'? y pueden ser
quirdrgicas o requerir de quimio o radioterapia,
o considerar una conducta expectante.®**

No encontramos, en la bibliografia consultada,
ningtin caso que haya presentado esta clinica tan
peculiar y fluctuante en el SNC, con la presencia
de nédulos que aparecen y desaparecen y el
posterior crecimiento de uno de ellos, que a pesar
de su gran tamafio, no originé signos clinicos
de compromiso del SNC. Se tom¢ una conducta
quirdrgica, debido a que, en ese momento,
constituia la tnica lesién presente (que originaba
efecto de masa) y, posteriormente, una conducta
expectante, debido a que no surgieron nuevas
imagenes en las RMN de cerebro de control.

El diagnéstico diferencial entre los procesos
previamente denominados HNL resulta
dificultoso, ya que comparten caracteristicas

Ficura 4. A) Muiltiples formaciones nodulares que se realzan
con gadolinio. B) Nuevas imdgenes cerebrales y desaparicién
delas anteriormentedescritas. C) Masa ocupante, voluminosa,
con realce heterogéneo al medio de contraste y drea central
con necrosis y calcificaciones. Edema periférico
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clinicas, histolégicas e inmunohistoquimicas.'** Se
ha propuesto que la histiocitosis cefalica benigna
constituye una forma localizada de HEG,*¢
como asi también la teoria de que existirian
dos formas de HEG, la forma clasica (benigna y
autolimitada) y la variante inicial, temprana, que,
posteriormente, evolucionaria hacia otras formas
de HNL, como XG]J o xantoma diseminado.®

Consideramos que nuestro caso reafirma
la teoria de que estas HNL representarian un
espectro, puesto que las caracteristicas clinicas
e histolégicas cutaneas concuerdan con una
HEG, pero el comportamiento evolutivo y el
compromiso del SNC se corresponderian con un
XG]J, ratificado posteriormente en la anatomia
patolégica de la pieza quirtdrgica de la lesién
cerebral.

Creemos que se trata de un caso excepcional
por su raro comportamiento en el SNC y nos
planteamos el interrogante de la razén por la cual
las lesiones en el SNC involucionaron mientras
que persistieron sin cambios a nivel cutaneo. B
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