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Resumen.—Presentamos el caso de un varon de 64 afios
que desarrolld, a lo largo de un periodo de 4 meses, multiples
papulas asintomaticas distribuidas simétricamente por el
tronco y las regiones proximales de las extremidades, respe-
tando cuero cabelludo, palmas, plantas y mucosas. Las lesio-
nes eran discretas, eritematoparduscas, redondeadas, desde
ligeramente elevadas a hemisféricas, de 1 a 3 mm de didame-
tro, y firmes al tacto. Los estudios clinicos, histopatolégicos,
inmunchistoquimicos y ultraestructurales fueron de histiocito-
ma eruptivo generalizado. Las pruebas de laboratorio y los es-
tudios radiolégicos no mostraron hallazgos anormales. Tras
someterse a fotoquimioterapia, las lesiones remitieron, pero
mas adelante aparecieron nuevos brotes de papulas. El his-
tiocitoma eruptivo generalizado pertenece a un espectro de
enfermedades que pueden solaparse e incluso progresar las
unas a las otras. Puesto que la enfermedad podria progresar
hacia una dolencia mas grave, habria que considerar seria-
mente revisiones regulares con examenes clinicos, histologi-
cos e inmunchistoguimicos.
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INTRODUCCION

Las histiocitosis son un grupo heterogéneo de
enfermedades, reactivas o malignas, en las cuales di-
versos tejidos, incluida la piel, son infiltrados por cé-
lulas del sistema monocito-macréfago. Se solian cla-
sificar como histiocitosis de células de Langerhans
(HCL) e histiocitosis de c€lulas no Langerhans. Esta
division habia sido aceptada pero con restricciones.
Ademas, el uso de epénimos dificultaba la compren-
sion de estas entidades. La clasificacion de la Socie-
dad Internacional del Histiocito, adoptada ya global-
mente, las distribuye en tres grupos, y ha resultado
particularmente util para las HCL. Sin embargo, res-
pecto de las histiocitosis de células no Langerhans, en
las que atin impera una confusién considerable, se
estd imponiendo la opinioén de que en realidad se tra-
ta de un espectro continuo de enfermedades estre-
chamente relacionadas.
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GENERALIZED ERUPTIVE HISTIOCYTOMA

Abstract.—\\WVe present the case of a 64-year-old male who
developed multiple asymptomatic papules over a four-month
period, distributed symmetrically on the trunk and proximal re-
gions of the limbs, while the scalp, palms, soles and mucous
membranes were spared. The lesions were discrete papules,
brownish-erythematous, rounded, ranging from slightly raised
to hemispherical, from 1 to 3 mm in diameter and firm to the
touch. Clinical, histopathological, immunohistochemical and ul-
trastructural studies were consistent with generalized erup-
tive histiocytoma. Laboratory tests and radiological studies did
not show any abnormal findings. After being subjected to pho-
tochemotherapy, the lesions regressed, but later on new out-
breaks of papules appeared. Generalized eruptive histiocy-
toma belongs to a spectrum of diseases that may overlap;
some may even develop into others. As the disease may
progress into a more serious ailment, regular checkups with
clinical, histological and immunohistochemical examinations
should definitely be considered.

Key words: histiocytosis, histiocyte, macrophage, Langerhans
cell, generalized eruptive histiocytoma.
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DESCRIPCION DEL CASO

Un varén de 64 anos consulté por multiples lesio-
nes cutaneas, asintomaticas, de 4 meses de evolucion,
distribuidas simétricamente por el tronco y las regio-
nes proximales de las extremidades. Las lesiones ha-
bian comenzado en la regién lumbar, en la misma lo-
calizacion de una cirugia previa de hernia discal y
habian ido aumentando en nimero durante las si-
guientes 4 semanas. No habia afectacion de cuero ca-
belludo, palmas, plantas ni mucosas. No habia toma-
do medicamentos ni tenia historia de picaduras de
insectos previas a la aparicion de estas lesiones. En su
historial médico sélo eran relevantes una tlcera gas-
trica sangrante hacia 11 anos y quistes hepaticos
detectados por ecografia. A la exploracion se obser-
vaban multiples papulas eritematoparduscas, redon-
deadas, no confluyentes, de 1 a 3 mm de diametro.
Eran discretas, de ligeramente elevadas a hemisfé-
ricas, y firmes a la palpacion (figs. 1y 2). No se palpa-
ban linfadenopatias ni hepatoesplenomegalia. Los
examenes oftalmolégicos, pruebas de imagen cranea-
les y tordcicas y una ecografia abdominal no revela-
ron ningun hallazgo patolégico. Los estudios de la-
boratorio que incluyeron analisis de sangre rutinario
con hematologia y bioquimica, analisis de orina y ve-
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Fig. 1.—Multiples papulas eritematoparduscas en el tronco del
paciente.

Fig. 2.—Cara lateral del tronco.

locidad de sedimentacion eritrocitaria, fueron nor-
males. No se encontré afectacion visceral. Se realizo
una biopsia (figs. 3y 4). Los cortes tenidos con he-
matoxilina-eosina revelaron un denso infiltrado cu-
neiforme que ocupaba toda la dermis y estaba com-
puesto por histiocitos, linfocitos y escasos eosindfilos.

Fig. 3.—Infiltrado dérmico que muestra histiocitos vacuolados con
linfocitos y eosinofilos aislados. (Hematoxilina-eosina, x100.)

Fig. 4.—Imagen de gran aumento. (Hematoxilina-eosina, x200.)

Los histiocitos contenian nicleos claros y grandes
con escasa cromatina y citoplasma vacuolado y mal
delimitado. No se encontraron células gigantes. La
tincién con azul alcian mostré depésito de mucina en
dermis superior. El estudio inmunohistoquimico de-
mostré que las células histiocitarias eran positivas
para KP1 (CD68), pero negativas para CD34, S100,
CDlay factor XIlIIa, mientras que las células linfoci-
tarias mostraban positividad para LCA. Ademas, se
hallé positividad focal para Mac387. La microscopia
electrénica no pudo revelar granulos de Birbeck. Se
estableci6 un diagnoéstico de histiocitoma eruptivo ge-
neralizado (HEG) teniendo en cuenta criterios clini-
cos, histopatolégicos, ultraestructurales e inmunohis-
toquimicos.

El paciente recibi6 tratamiento con psoraleno y ra-
diacién ultravioleta A (PUVA)! y acudi6 a revisiones
cada mes. Si bien inicialmente el cuadro clinico mejoro,
durante el seguimiento se desarrollaron nuevos brotes.
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DISCUSION

En 1987, la Sociedad Internacional del Histiocito
recomendo dividir los trastornos histiocitarios, carac-
terizados antes de manera laxa en HCL e histiocitosis
de células no Langerhans, en tres clases: clase I o
HCL, clase II o histiocitosis de células no Langerhans
y clase III o trastornos histiocitarios malignos?. Esta
clasificacion ha sido ampliamente adoptaday se ha re-
velado particularmente 1til para las HCL. Reciente-
mente, patélogos, hemat6logos pedidtricos y oncolo-
gos del Comité de la Organizacién Mundial de la
Salud para las enfermedades proliferativas del siste-
ma reticulohistiocitario y de la Sociedad Internacional
del Histiocito propusieron una pequena revision que
tiene en cuenta el linaje y el comportamiento biologi-
co de las células lesionales®. Los tres grandes grupos se
llaman ahora: a) trastornos relacionados con la célula
dendritica, de los cuales la HCL es de lejos la mas fre-
cuente; b) trastornos relacionados con el macréfago,
y ¢) trastornos malignos. Las células dendriticas y los
macroéfagos, estrechamente relacionados, se desarro-
llan a partir de un precursor comuin, y habria una mo-
dulacién continua tanto entre las respectivas formas
precursoras como entre unay otra*. Es probable que
exista modulacién entre monocitos y células dendriti-
cas propiamente dichas hasta fases avanzadas de dife-
renciacion®.

Segun criterios clinicos, histologicos, ultraestructu-
rales e inmunohistoquimicos, el diagnoéstico de nues-
tro paciente es mas compatible con HEG, a pesar de
que el factor XIIIa es negativo. La microscopia no re-
vel6 grdanulos de Birbeck, al tiempo que CDla y
S100 fueron negativos. Asi, se descart6 la histiocitosis
de clase I, aunque hay que tener en cuenta que existe
un complejo solapamiento entre las HCL y el xanto-
granuloma juvenil (XGJ), con lesiones que reflejan ca-
racteristicas clinicas y/o patolégicas de ambos trastor-
nos®. Entre las histiocitosis de clase II, 1a histiocitosis
cefalica benigna (HCB) se presenta clinicamente s6lo
en ninos y se localiza en cabeza y cuello. No obstante,
hay variantes que tienden a seguir una distribucion ge-
neralizada, incluidos el xantogranuloma diseminado
(XD), el HEG, la histiocitosis nodular progresiva
(HNP), y la reticulohistiocitosis multicéntrica (RHM).
Las histiocitosis lipidicas, con el xantoma papular
(XP), el XDy el XGJ, se excluyeron a la vista del co-
lor de las lesiones y por la ausencia tanto de células
espumosas como de células gigantes de Touton. La
RHM encajaria en cuanto a la edad de comienzo (ge-
neralmente de la cuarta a la sexta décadas de la vida),
pero se descarté por la distribucion de las lesiones
(predominan en la mitad superior del cuerpo), y por
la ausencia de artritis. Otras formas recientemente
descritas y poco frecuentes de histiocitosis de células
no Langerhans’ como el sindrome del histiocito azul
marino, la enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) y
la histiocitosis mucinosa progresiva hereditaria po-

seen caracteristicas clinicas, histologicas e inmunohis-
toquimicas bastante distintivas (a pesar de la produc-
cién de mucina en los histiocitos epitelioides y en las
células fusiformes de la EEC).

Descrito por primera vez en 1963 por Winkelmann
y Miiller?, el HEG es una histiocitosis generalizada de
clase II poco frecuente que afecta principalmente a
adultos sanos. Se caracteriza por lesiones multiples y
simétricas, diseminadas por el tronco y las regiones
proximales de las extremidades, de naturaleza benig-
nay que tienden a remitir espontaneamente.

La relacion entre los diversos trastornos histiocita-
rios que se clasifican hoy en dia como histiocitosis de
clase II sigue siendo confusa. La inmunohistoquimica
y la microscopia electrénica por si solas no bastan
para diferenciar los distintos trastornos histiocitarios,
en particular para distinguir ni el XGJ del XP y de
otras xantomatosis ni la HCB del HEG. La literatura
médica reciente ha sugerido que el HEG podria ser
parte de un espectro continuo de enfermedades rela-
cionadas con el dendrocito dérmico, puesto que pare-
ce evidente que la HCB, el HEG, el XGJ, el XD, el XP
y la HNP comparten las mismas caracteristicas clinicas
e inmunofenotipicas. Difieren en la localizacion y la
distribucion de las lesiones, pero el fenotipo de las
células constituyentes parece idéntico, generalmente
S100-, CD1la—, CD68+, y factor XIIla+. Ademas, se ob-
servo una estrecha relacion histolégica entre la HCB,
el HEG y el XGJ en estadio precoz no xantomatoso,
como se confirmé en un estudio ciego con microsco-
pia 6ptica’. El hecho de que estas tres entidades no
puedan ser distinguidas entre si por la histologia su-
giere que la HCB, previamente considerada una enti-
dad nosolégica debido a su presentacién clinica pe-
culiar, podria ser una forma localizada de HEG o una
fase abortiva de XGJ!'!1. E]1 HEG parece un estadio
precoz indiferenciado de diversos sindromes histio-
citarios de clase II, y representaria la manifestaciéon
precoz de la histiocitosis de células indeterminadas'?,
o precederia la presentacién clasica de la RHM ', el
XGJ, la HNP y el XD!%16. Casos de progresion de
HEG a XD'7 que presentan sucesivamente todos los
rasgos clinicos, histopatolégicos, inmunohistoquimi-
cos y ultraestructurales de ambas entidades, casos de
solapamiento con hallazgos clinicos e inmunohisto-
quimicos sugestivos de HEG, XGJ o XD'®, o una com-
binacién de caracteristicas clinicas e histolégicas, cla-
sificada como variante de HEG que comparte aspectos
comunes con el XD, han proporcionado evidencia
en este sentido. Todas las lesiones tienen infiltrados
histiociticos similares en los estadios iniciales, con un
predominio de células dendriticas que se lipidizan
con el tiempo, y puede haber las tipicas células de
Touton. Las diferencias en la histopatologia se expli-
can por proporciones variables de histiocitos en dife-
rentes fases funcionales y morfolégicas. La historia
natural de la enfermedad es de tendencia a la persis-
tencia de las lesiones, a progresar lentamente, o a de-
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saparecer. Las lesiones del XG]J son polimorfas histo-
l6gicamente. Se ven histiocitos vacuolados sobre todo
en la variante mononuclear de los xantogranulomas
(HCB precozy HEG). Predominan los histiocitos xan-
tomatizados en el XP? (histol6gicamente caracteriza-
do por un patrén reactivo monomorfo, con predomi-
nio de macréfagos espumosos) y raramente en el XD
(en la enfermedad tardia); los histiocitos fusiformes
en el xantogranuloma de células fusiformes y en la
HNP, los histiocitos festoneados en la mayoria de ca-
sos del XD, en especial en fases precoces y, finalmente
los histiocitos oncociticos en la RHM?'.

Como conclusion, se trata de un espectro de enfer-
medades que pueden solaparse e incluso progresar
unas a otras. Puesto que el cuadro podria progresar
hacia formas mas graves®*?®, deben emprenderse estu-
dios clinicos, histolégicos e inmunohistoquimicos,
con revisiones periddicas. Si las lesiones cambian de
morfologia o se hacen xantomatosas, o se desarrollan
manifestaciones sistémicas, se debe considerar seria-
mente la realizacion de una nueva biopsia y de estu-
dios sistémicos.
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