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La histiocitosis intralinfatica es una entidad de clinica inespecifica, pero con una histologia y
una inmunohistoquimica caracteristicas. Se manifiesta como una placa eritematosa mal
delimitada o una lesion livedoide que normalmente afecta a las extremidades. Histologica-
mente muestra vasos dilatados en la dermis reticular ocupados por células mononucleares.
Los casos descritos anteriormente se diagnosticaron de angioendoteliomatosis reactiva y de
linfoma intravascular, pero el desarrollo de marcadores inmunohistoquimicos mas especificos
demostro que eran vasos linfaticos ocupados por histiocitos y se caracterizaron, por tanto,
como una entidad propia y diferenciada.

Se presenta el caso de un varon con antecedentes de linfadenectomia axilar izquierda por una
tuberculosis ganglionar, una vasculitis leucocitoclastica y una neoplasia de colon, que
desarrollé una placa eritematosa en la region pectoral izquierda. En la histologia y las
tinciones inmunohistoquimicas se observaron histiocitos en el interior de los vasos linfaticos
dilatados en la dermis reticular sin células neoplasicas.

Se presenta un nuevo caso de histiocitosis intralinfatica en un paciente con enfermedad
autoinmunitaria y neoplasica.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Intralymphatic histiocytosis is a condition with nonspecific clinical features but with
characteristic histopathological and immunohistochemical findings. It presents as a poorly
demarcated erythematous plaque or a lesion similar to livedo reticularis, usually located
on the limbs. Histologically, dilated vessels containing mononuclear cells are observed in
the reticular dermis.

In the past, the majority of these cases were thought to be cases of reactive
angioendotheliomatosis or intravascular lymphoma, but the development of more specific
immunohistochemical markers showed that these were dilated lymph vessels containing
histiocytes, and so were considered as a separate condition.
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We present the case of a man with a past history of left axillary lymphadenectomy for
lymphatic tuberculosis, leukocytoclastic vasculitis, and cancer of the colon. The patient
developed an erythematous plaque in the left pectoral region. Histology and immunohis-
tochemical stains of the lesion revealed histiocytes within dilated lymph vessels in the
reticular dermis, but no neoplastic cells.

We present a new case of intralymphatic histiocytosis in a patient with autoimmune and

neoplastic diseases.

© 2009 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

La histiocitosis intralinfatica es una entidad que se define
sobre todo histolégicamente, ya que clinicamente se mani-
fiesta de una forma muy inespecifica. Su etiopatogenia es
actualmente desconocida, pero dado que se ha encontrado
en pacientes afectados de determinados procesos inflamato-
rios cronicos (artritis reumatoide o portadores de protesis
articulares), se postula que su origen pueda encontrarse en el
estasis linfatico generado en estas situaciones y en la
consecuente acumulacion de antigenos que produciria la
migracién de histiocitos a la zona afectada’.

Previamente al uso de tinciones inmunohistoquimicas
especificas para vasos linfaticos, como la podoplanina
(D2.40), y para los histiocitos, como CD68 o PGM1, se pensaba
que los vasos dilatados eran sanguineos y que la celularidad de
su interior eran linfocitos o células endoteliales. Por ese
motivo, estos casos se diagnosticaban de angioendotelioma-
tosis reactiva o de linfomas intravasculares.

Un varon de 67 anos acudi6 al Servicio de Dermatologia para
la valoracion de una placa eritematosa en la region mamaria
izquierda, de bordes mal delimitados y ligeramente livedoi-
des en la zona mas lateral, que respetaba la zona axilar, y
con un pequeio halo periareolar. A la palpacion, la placa era
asintomatica, no infiltrada y de la misma temperatura que el
resto de la piel (fig. 1 Ay B). El paciente referia que la lesion
tenia un mes y medio de evolucion.

Entre sus antecedentes personales destacaba la realiza-
cion de un vaciamiento axilar izquierdo (homolateral a la
lesion actual) 5 afos atras por una tuberculosis ganglionar.
Asimismo, presentaba una vasculitis leucocitoclastica con
disminucion de la fraccion C4 del complemento y elevacion
del factor reumatoide del mismo tiempo de evolucion, y que
desde entonces hasta la actualidad estaba bajo tratamiento
oral con corticoides.

Ante la clinica descrita, la impresion diagnostica inicial
fue de linfangitis, y con el fin de filiar su etiologia se realizo
una biopsia en sacabocados de 6mm. La tincion con
hematoxilina-eosina mostro la presencia de vasos dilatados
en la dermis profunda con células mononucleares en su
interior. Los vasos presentaban unas paredes finas formadas
por células endoteliales de aspecto normal que no mos-
traban ni engrosamientos ni protrusiones hacia la luz. En el
interior de éstos existian 2 poblaciones celulares: una
constituida por células de mayor tamafo con un citoplasma
palido, eosinofilo y finamente granular, que suponian el tipo

celular mayoritario, y una segunda, constituida por células
de aspecto monomorfo y nicleo compacto (fig. 2). Los
anejos cutaneos, asi como la epidermis y el resto de las
capas dérmicas, no mostraban alteracion.

Se realizaron tinciones inmunohistoquimicas con podo-
planina, citoqueratinas AE1y AE3, CD68 y CD45. Las paredes
vasculares se marcaron fuertemente con el marcador
linfatico D2.40 (fig. 3A). La tincion inmunohistoquimica
para citoqueratinas AE1 y AE3 fue negativa (fig. 3B), por lo
que se descartd la posibilidad de invasion vascular por
células carcinomatosas. Las células intraluminales de mayor
tamano se marcaron con el CDé68 propio de los histiocitos
(fig. 3C y D), y las acompanantes con el CD45 caracteristico
de los linfocitos.

Con estos hallazgos histologicos e inmunohistoquimicos y
la clinica compatible se llegd a un diagndstico de histioci-
tosis intralinfatica.

Cuatro semanas después, el paciente acudio a la consulta
e informé que se le habia diagnosticado una neoplasia de
colon y que en el estudio de extension presentaba afectacion
esplénica junto con adenopatias intraperitoneales y retro-
peritoneales. En esta segunda exploracion fisica se observo
un aumento de la extension de las lesiones cutaneas, que
llegaban a afectar la region toracica contralateral (fig. 1C y
D). Ante la nueva situacion se tomo una nueva biopsia de
cada region toracica, con resultados histologicos e inmu-
nohistoquimicos superponibles a la primera biopsia.

Tras la extirpacion quirdrgica de la neoplasia de colon y
de las adenopatias intraperitoneales y retroperitoneales, el
paciente presento una atenuacion progresiva de las lesiones
cutaneas hasta su total resolucion (fig. 4).

La presencia en el estudio histolégico de vasos dérmicos
dilatados con células mononucleares en su interior puede
encontrarse en 3 entidades: la angioendoteliomatosis
reactiva, el linfoma intravascular y la recientemente
caracterizada histiocitosis intralinfatica (tabla 1).

La angioendoteliomatosis reactiva es una proliferacion
benigna de células endoteliales con capacidad de obliterar
el vaso sanguineo en el que se encuentran. Se ha asociado,
entre otros, a procesos infecciosos (entre los que se
encuentra la tuberculosis), a trastornos vasculares microo-
clusivos, a artritis reumatoide, a neoplasias hematologicas y
a vasculitis leucocitoclastica®. A diferencia de la histiocitosis
intralinfatica, los vasos dilatados son sanguineos y, por
tanto, no destacan cuando se usan marcadores linfaticos,
como podoplanina, Lyve-1 o Prox-1.
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El linfoma intravascular es un proceso neoplasico que, a
diferencia de la histiocitosis intralinfatica, presenta un
curso agresivo y afecta principalmente a los vasos de la piel
y del sistema nervioso central. En pacientes asiaticos se ha
descrito una variante que también afecta al sistema
reticuloendotelial y a la médula 6sea y que clinicamente
puede producir un sindrome hemofagocitico. Histologica e
inmunohistoquimicamente se ha comprobado que los vasos
afectados son de naturaleza sanguinea y las células de su
interior son linfocitos, sobre todo de estirpe B3.

Los casos de la entidad que conocemos actualmente como
histiocitosis intralinfatica empezaron a documentarse en el
aflo 1994 por parte de O’Grady et al®. Estos autores
expusieron el caso de una paciente que presentaba un
exantema eritematoso en la rodilla izquierda, recidivante a
pesar del tratamiento. La histologia de la lesion mostraba
histiocitos en el interior de vasos dérmicos dilatados que se
marcaban inmunohistoquimicamente con el factor xm. Por
estos hallazgos y por la benignidad de la evolucion, estos
autores llamaron a esta entidad «histiocitosis intravascular»,
con lo que intentaron separarla del agresivo linfoma
intravascular.

Figura 1

Posteriormente, dado su caracter benigno y su apariencia
histoldgica, algunos autores relacionaron esta entidad con la
angioendoteliomatosis reactiva arriba mencionada. Consi-
deraron que se trataba del estadio evolutivo final de esta,
secundario a la organizacion de los trombos formados?>.

A partir del afo 2000, algunos autores, teniendo en
cuenta la morfologia de los vasos dilatados (paredes finas y
contorno irregular), empezaron a considerar esta entidad
como una enfermedad de los vasos linfaticos en lugar de
sanguineos, y la denominaron «linfangitis histiocitaria»®.
Esta consideracion se constato finalmente con el desarrollo
de tinciones inmunohistoquimicas mas especificas para los
vasos linfaticos, como la podoplanina inicialmente y el Lyve-
1y el Prox-1 posteriormente, que marcan selectivamente los
vasos dilatados en la dermis reticular de estos pacientes.

Desde su consideracion como enfermedad linfatica, se han
descrito 35 casos de histiocitosis intralinfatica en la literatura
meédica. Clinicamente, todos los pacientes descritos presen-
taban una lesion asintomatica, muy sutil, en forma de placa
eritematosa o livedoide de bordes mal definidos que afectaba
a las extremidades superiores o a las extremidades inferiores.
De los 35 pacientes descritos, 19 presentaban antecedentes

Ay B) Sutil lesion inicial en la zona mamaria izquierda que respeta la axila y un pequefo halo periareolar. Cy D) Progresion
de la placa a ambas regiones pectorales 2 semanas después del diagndstico.
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Figura 2 A) Vasos dilatados en la dermis profunda. B y C) Células mononucleares grandes y de citoplasma granular eosindfilo en el
interior de vasos de paredes finas e irregulares, con células endoteliales de aspecto normal.

T
i 2

Figura 3 A) Tincion inmunohistoquimica con anticuerpos anti-D2.40 positiva en los vasos dilatados en la dermis. B) Tincion
inmunohistoquimica con anticuerpos anticitoqueratinas AE1 y AE3 negativa para las células intravasculares. C y D) Tincion
inmunohistoquimica con anticuerpos anti-CD68 positiva para las células intravasculares.
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Figura 4 A) Desaparicion completa de las placas toracicas tras la cirugia de la neoplasia de colon. B) Detalle de la region pectoral y
axilar izquierda.

Tabla 1

Diagnostico diferencial de entidades que cursan con vasos dérmicos dilatados y células mononucleares en su interior

Histiocitosis
intralinfatica

Entidad

Linfoma intravascular

Angioendoteliomatosis reactiva

Naturaleza de los Linfatica Sanguinea
vasos dilatados
Celularidad Histiocitos (linfocitos
intravascular acompanantes)
Inmunohistoquimica CD68+, CD45+,
D2.40+, Lyve-1+y

Prox—1+

Linfocitos (sobre todo de estirpe B)

CD20+, CD19+, CD22+, CD79a+,
factor vii+, D2.40-, Prox-1- y Lyve-1-

Sanguinea
Células endoteliales

CD31+, CD34+, factor vii+, CD68-,
CD45-,CD20-, D2.40-, Lyve-1-y Prox—1-

personales de artritis reumatoide y 2 tenian elevacion del
factor reumatoide. Las zonas afectadas se encontraban
proximas a las articulaciones danadas por la artritis reuma-
toide. Por estos hallazgos, muchos autores han vinculado
estrechamente la artritis reumatoide con la histiocitosis
intralinfatica’'°. También se ha descrito en pacientes
portadores de protesis articulares’!" e incluso se ha descrito
un caso de desaparicion de una lesion diagnosticada de
histiocitosis intralinfatica en la rodilla tras colocar una
protesis articular en esta zona'. Con respecto a los ante-
cedentes personales neoplasicos, se han reportado 2 casos de
pacientes que desarrollaron esta entidad sobre cicatrices de
mastectomia por cancer de mama y uno en el que, de forma
casual, se encontraron hallazgos histologicos de histiocitosis
intralinfatica en la pieza quirGrgica de extirpacion de un
carcinoma de células de Merkel'. No se han reportado casos
en la literatura médica de asociacion de histiocitosis
intralinfatica con cancer de colon.

El paciente expuesto tenia antecedentes que se han
asociado tanto a la angioendoteliomatosis reactiva (tu-
berculosis y vasculitis leucocitoclastica) como a la histioci-
tosis intralinfatica (factor reumatoide positivo y afectacion
del drenaje linfatico homolateral a la lesion por un
vaciamiento axilar en el contexto de una tuberculosis

ganglionar), y clinicamente presentaba una lesion que podia
corresponder a ambas entidades. Ademas, en un periodo
muy proximo a la aparicion de la lesion se le diagnostico un
adenocarcinoma de colon con adenopatias intraperitoneales
y retroperitoneales. El diagndstico definitivo se realizo a
partir de los hallazgos histologicos e inmunohistoquimicos,
que confirmaron la presencia sobre todo de histiocitos y, en
menor nimero, de linfocitos en el interior de vasos linfaticos
dilatados.

Se trata, por tanto, de un nuevo caso de histiocitosis
intralinfatica en un paciente que, al igual que otros casos
descritos con anterioridad"?, presentaba alteraciones del
drenaje linfatico debidas en este caso a un vaciamiento
axilar homolateral a la lesion por enfermedad infecciosa 5
anos atras. No se han descrito casos de esta entidad
asociados al adenocarcinoma de colon, por lo que no se
puede asegurar que en el caso de este paciente la afectacion
ganglionar neoplasica haya contribuido también a la
obstruccion del flujo linfatico y con ello a la aparicion de
la entidad, ya que ésta aparecid practicamente de manera
sincrdnica al diagndstico de la neoplasia y las lesiones fueron
atenuandose progresivamente hasta hacerse casi impercep-
tibles tras la extirpacion de la neoplasia y la diseccion
ganglionar.
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