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RESUMEN

Las histiocitosis son un conjunto de enfermedades caracterizadas por la proliferación de
células del sistema mononuclear fagocítico. Dentro de éstas, las histiocitosis de células no
Langerhans (HCNL) son un grupo heterogéneo de entidades distintas, infrecuentes, que
se caracterizan fundamentalmente por su naturaleza reactiva. No presentan evidencias
clínicas o de laboratorio de malignidad y tampoco proliferación de células de Langerhans.
Nos referiremos en particular a cuatro entidades de este grupo: xantogranuloma juvenil
(XJ), histiocitoma eruptivo generalizado (HEG), xantogranuloma necrobiótico (XN) y
enfermedad de Rosai Dorfman (ERD) variedad cutánea pura (Dermatol. Argent., 2015, 21
(3): 184-190).
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Non-Langerhan cell histiocytoses

ABSTRACT

Histiocytoses are a group of diseases characterized by the proliferation of cells of the
mononuclear phagocyte system. Within these, Non-Langerhans cell histiocytoses (non-
LCH) are a heterogeneous group of different entities, which are infrequent and mainly
characterized by its reactive nature. They do not present neither clinical nor laboratory
evidence of malignancy nor proliferation of Langerhans cell histiocytes.
We will refer to four entities of this group: juvenile xanthogranuloma (JX), generalized
eruptive histiocytoma (GEH), necrobioticxanthogranuloma (NX) and cutaneous
RosaiDorfman disease (RDD) (Dermatol. Argent., 2015, 21 (3): 184-190).
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Histiocitosis de células no Langerhans

Introducción
Las histiocitosis son afecciones caracterizadas por la proli-
feración de histiocitos en diferentes tejidos. En 1987 la
Sociedad del Histiocito las clasificó en tres grupos: histio-
citosis tipo I o histiocitosis de células de Langerhans, his-
tiocitosis tipo II o histiocitosis de fagocitos mononuclea-
res distintos a las células de Langerhans, e histiocitosis
tipo III o histiocitosis malignas. Más recientemente, en
1997, se ha reclasificado a las histiocitosis según  el tipo
celular que lo produce en:
• Trastornos relacionados con la célula dendrítica
• Trastornos relacionados con el macrófago 
• Trastornos malignos.1-4

Las HCNL son un grupo heterogéneo de entidades distin-
tas, infrecuentes, que se caracterizan por su naturaleza
reactiva, sin evidencias clínicas o de laboratorio de ma-
lignidad y ausencia de proliferación de células de
Langerhans. En este grupo se encuentran varias entidades
clínico-patológicas.3,4 (tabla 1). Describiremos cuatro
casos que pudimos estudiar en nuestro servicio.

Serie de casos 
Caso 1
Varón, 27 años, sin antecedentes patológicos. Dermatosis
de 4 meses de evolución, asintomática. Al examen físico
presentaba en cara lesión tumoral de 2 cm de diámetro,
hemisférica, color rosado xantomatoide, surcada por finas
telangiectasias y de consistencia duraelástica (foto 1 y
tabla 2). 

Caso 2
Varón, 89 años. Antecedentes de cardiopatía. Dermatosis
crónica de un año y medio de evolución. Al examen físi-

Abreviaturas

HCNL: histiocitosis de células no Langerhans
XJ: xantogranuloma juvenil
HEG: histiocitoma eruptivo generalizado
XN: xantogranuloma necrobiótico
ERD: enfermedad de Rosai Dorfman
NF1: neurofibromatosis tipo 1
LMC: leucemia mieloide crónica

TABLA 1. Histiocitosis de células no Langerhans

Xantogranuloma juvenil

Histiocitoma eruptivo generalizado

Histiocitosis cefálica benigna

Reticulohistiocitosis multicéntrica 

Xantogranuloma necrobiótico

Histiocitosis sinusal con linfadenopatía masiva o

enfermedad de Rosai-Dorfman

Histiocitosis nodular progresiva

Xantoma diseminado

Xantoma papular

Linfohistiocitosis hemofagocítica (familiar y adquirida)

co presentaba en polo cefálico, tronco y extremidades,
numerosas placas de diferentes formas y tamaños, de tinte
asalmonado, en sectores cubiertas por escamocostras (foto
3 y tabla 2).

FOTO 1. Caso 1. Lesión tumoral de 2 cm de diámetro, hemisférica, color
rosado xantomatoide, surcada por finas telangiectasias.
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Caso 3
Mujer, 78 años, sin antecedentes de relevancia.
Dermatosis de más de 10 años de evolución. Al examen
físico se constató en cara múltiples lesiones de aspecto
nodular, algunas de ellas de color xantomatoide, en secto-
res violáceas, que se agminaban formando grandes masas
tumorales, con atrofia a nivel central y telangiectasias
(foto 3 y tabla 2). 

Caso 4
Varón, 45 años, sin antecedentes de relevancia. Derma-
tosis de 3 años de evolución. Al examen físico presentaba
en cara múltiples lesiones noduloides, de diferentes tama-
ños, con tinte xantocrómico, que en sectores se agmina-
ban formando placas. Lesiones similares se repetían a
nivel de tórax y dorso. Cabe destacar la ausencia de com-
promiso ganglionar (foto 4 y tabla 2). 

FOTO 2. Caso 2. En polo cefálico, tronco y extremidades, numerosas 
placas de diferentes formas y tamaños, de tinte asalmonado, en sectores
cubiertas por escamocostras.

FOTO 3. Caso 3. En cara múltiples lesiones de aspecto nodular, algunas
de color xantomatoide, en sectores violáceas, que se agminan formando
grandes masas tumorales. Se puede apreciar atrofia a nivel central y la
presencia de telangiectasias.

FOTO 4. Caso 4. En cara múltiples lesiones noduloides con tinte
xantocrómico, que en sectores se agminan formando placas.
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Comentario 
Las HCNL o histiocitosis clase II, según la vieja clasifica-
ción, representan un grupo heterogéneo de entidades que
se caracterizan por la proliferación reactiva y benigna de
histiocitos diferentes a las células de Langerhans en los
tejidos. Hasta el momento se desconoce la causa de dicha
reacción.5,6

TABLA 2. Casos clínicos

Caso

1

2

3

4

Inmunohistoquímica

CD68 (+)
S100 (-)
CD1A (-)

CD68 (+)
S100 (-)
CD1A (-)

CD68 (+)
S100 (-)
CD1A (-)

CD68 (+)
S100 (+)
CD1a (-)

Diagnóstico

Xantogranuloma 
juvenil

Histiocitoma 
eruptivo 
generalizado

Xantogranuloma
necrobiótico

Enfermedad 
de Rosai-
Dorfman 
variedad cutánea
pura

EC e IC

Laboratorio s/p
IC 
oftalmología
s/p

Laboratorio y
PAN TAC s/p

PE: banda 
oligoclonal. IC
hematología:
sugiere PAMO

Laboratorio y
PAN TAC s/p

Tratamiento

Quirúrgico

Emolientes 

-

Metilprednisona
60 mg/día 
en dosis 
decrecientes
hasta suspen-
sión y dapsona
100 mg/día.

Evolución

Buena

Falleció a los 3
meses del 
diagnóstico por 
cuadro de 
neumonía

No volvió 
a la consulta

Recaída a los 18
meses, se instaura
mismo 
tratamiento.
Actualmente 
dapsona 100 mg/
día y corticoide 
intralesional en 
elementos 
aislados

EC: exámenes complementarios; IC: interconsulta; PE: proteinograma electroforético; PAMO: punción aspiración de médula ósea.

Histopatología

Dermis superficial 
y profunda: denso
infiltrado inflamatorio
de disposición 
difusa constituido 
por histiocitos con 
citoplasmas 
xantomizados y 
presencia de 
células gigantes de
tipo Touton

Dermis: infiltrado
celular difuso 
constituido por 
abundantes 
histiocitos con 
citoplasmas 
eosinófilos claros,
entremezclados con
linfocitos de núcleos
pequeños

Proliferación de 
histiocitos con 
citoplasma 
xantomizado y en
algunos sectores
degeneración necro-
biótica del colágeno

Dermis: histiocitos
con núcleos grandes 
y vesiculosos, con
nucléolos evidentes y
amplios citoplasmas
eosinófilos claros que
engloban leucocitos,
(emperipolesis).

Se presentaron cuatro casos clínicos comprendidos dentro
del grupo de HCNL.
El caso 1 corresponde a un xantogranuloma juvenil. Re-
presenta la forma clínica más frecuente de las HCNL (80
al 90%).6 Habitualmente aparece en el primer año de vida
(40 al 70%), aunque se lo puede encontrar desde el naci-
miento (5 al 17%) y también en la edad adulta, como es
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el caso de nuestro paciente. Suele presentarse como una
lesión cutánea única; sin embargo, pueden ser múltiples o
comprometer órganos internos.5 Es más frecuente en el
sexo masculino. Clínicamente se presenta como una
lesión papuloide o noduloide firme, redondeada y de bor-
des definidos. Al inicio es de color rosado y luego se torna
amarillo amarronado, según la cantidad de lípídos conte-
nidos en el citoplasma de los histiocitos.7 Su tamaño osci-
la de 5 a 20 mm; cuando es menor de 10 mm se lo llama
micronodular, y si es mayor de 10 mm, como el que pre-
sentaba nuestro paciente, macronodular.3,8,9 Los niveles de
lípidos en sangre no se hallan alterados.5,10 El diagnóstico
se realiza con la clínica y se confirma con la histopatolo-
gía, donde se evidencia a nivel de dermis un denso infil-
trado de histiocitos, células gigantes, células de Touton,
las cuales son muy características de esta entidad y consis-
ten en células gigantes con una corona de núcleos en la
periferia y citoplasma espumoso; además, linfocitos, eosi-
nófilos y neutrófilos.8,9 En la inmunohistoquímica, las
células de Touton son positivas para CD68 y negativas
para S100 y CD1a3,9 (fotos 5 y 6). Cuando hay compro-
miso sistémico, el órgano más afectado es el ojo y luego el
SNC, pulmón, hígado y bazo. El compromiso ocular
puede llevar a hemorragias y glaucoma secundario con
graves secuelas visuales.8 En los pacientes con XJ se descri-
be una mayor asociación de neurofibromatosis tipo 1
(NF1), y en este grupo de pacientes no se sabe por qué
aumenta la incidencia de leucemia mieloide crónica
(LMC), con mala evolución y muy mal pronóstico.5,6,10 En
nuestro paciente se descartaron dichas asociaciones, así
como también el compromiso ocular. Debido a que las

lesiones cutáneas tienden a autorresolver entre el año y los
seis años de aparecidas las mismas, si el paciente no pre-
senta síntomas ni complicaciones, no es necesario instau-
rar un tratamiento. De lo contrario, la cirugía, los corti-
coides o la quimio o radioterapia son opciones terapéuti-
cas que se elegirán según cada caso particular.3,9

El caso 2 corresponde a un histiocitoma eruptivo genera-
lizado, histiocitosis no xantomizada, poco frecuente y que
suele afectar a adultos. Clínicamente se caracteriza por
una erupción de numerosas pápulas rosadas o eritemato-
parduscas, duras, asintomáticas, con tendencia a agminar-
se. Se localizan en cara, tronco y raíz de miembros. Suele
cursar con brotes que pueden durar años y luego involu-
cionan en forma espontánea, por lo que no requiere nin-
gún tratamiento. No se asocia a compromiso sistémico ni
alteración del estado general.5,11,12 Histológicamente pre-
senta en dermis superficial y media un infiltrado difuso de
histiocitos no xantomizados, con citoplasmas pálidos,
acompañados de linfocitos y eosinófilos.5,12 En cuanto a la
inmunohistoquímica, el marcador CD68, factor XIIIa y
vimentina son positivos, mientras que la mayoría son
negativos para CD1a y proteína S100.12 Se propone que
esta histiocitosis podría representar un estadio inicial de
otras histiocitopatías, por lo que es importante el segui-
miento evolutivo de estos pacientes.5,11,12

El caso 3 corresponde a un xantogranuloma necrobiótico,
enfermedad inflamatoria granulomatosa destructiva poco
frecuente que afecta a adultos alrededor de la sexta década
de la vida.13 Clínicamente se caracteriza por pápulas indu-
radas, placas o nódulos con tinte xantomatoide, violáceo,
presencia de telangiectasias, con un crecimiento lento y

FOTO 5. Histopatología (HyE): histiocitos con citoplasmas xantomizados
y presencia de células gigantes de tipo Touton.

FOTO 6. Inmunohisto-química: células gigantes de tipo Touton, CD68
positivas.
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progresivo hacia la periferia y tendencia a la atrofia central.
La presencia de un xantelasma nodular debe hacernos sos-
pechar esta entidad. En su evolución puede ulcerarse.
Suele afectar la región periorbitaria en un 80% de los
casos, aunque también es posible encontrarlo en tronco y
extremidades. Nuestra paciente presentaba dicha localiza-
ción típica, lo que generó una importante deformación de
la anatomía local. En un 50% de los casos puede existir
compromiso del globo ocular.14,15  Histológicamente se
caracteriza por presentar tanto en dermis media y profun-
da como en hipodermis granulomas en empalizada consti-
tuidos por histiocitos xantomizados, células gigantes tipo
cuerpo extraño y tipo Touton, y folículos linfoides. Estos
granulomas alternan con áreas de necrobiosis y depósitos
de colesterol.5,13-15 Se destaca la importancia de descartar la
asociación con patología hematológica, ya que el 80% de
los casos presenta paraproteinemia en forma de crioglobu-
linemia o gammapatía monoclonal. Esta última puede
evolucionar a mieloma múltiple en un 10% de los casos.
Se sugiere un estrecho seguimiento de estos pacientes, ya
que las manifestaciones hematológicas pueden preceder o
surgir posteriormente a las lesiones cutáneas. El XN puede
además comprometer órganos internos como miocardio,
pulmones, tracto respiratorio superior, intestino y ovarios,
entre otros. Algunos recomiendan un seguimiento ecocar-
diográfico.13,15 En el caso que presentamos, el único hallaz-
go fue una banda oligoclonal en el proteinograma electro-
forético, por lo que se planteó llevar a cabo una punción
aspiración de médula ósea, la cual no se realizó ya que la
paciente se negó, discontinuando las consultas. Los trata-
mientos descritos consisten en quimioterapia asociada o
no a radioterapia; los corticoides intralesionales también
son una alternativa. El tratamiento quirúrgico debería

dejarse como última opción, ya que se vio recurrencia de
las lesiones luego del mismo.13

Por último, el caso 4 se trata de una ERD variedad cutá-
nea pura. La ERD se ve en general en adultos jóvenes, con
una morfología clínica variable que usualmente afecta los
ganglios linfáticos.16-19 A nivel extraganglionar el sitio com-
prometido con más frecuencia es la piel,20 si bien también
puede comprometer cualquier otro órgano, como el tracto
respiratorio superior e inferior, aparato gastrointestinal,
genitourinario, testículo, hueso y ojos.21,22 La variedad
exclusivamente cutánea suele observarse en el 3% de los
casos.1 Se describen lesiones únicas y múltiples, presentán-
dose como pápulas, placas, máculas, nódulos y menos fre-
cuentemente pústulas; las mismas, la mayoría de las veces,
suelen agruparse y formar lesiones de mayor tamaño, y se
localizan preferentemente en polo cefálico y parte proxi-
mal de tronco.23,24 La histopatología muestra en dermis un
denso infiltrado de histiocitos, linfocitos, neutrófilos y
células plasmáticas. Es constante el hallazgo de emperipo-
lesis, que consiste en la fagocitosis de leucocitos intactos
por parte de los histiocitos.5,24 La emperipolesis es caracte-
rística pero no patognomónica de la ERD, ya que puede
estar presente en otras patologías como el rinoescleroma y
el chalazión, entre otras.25 Los histiocitos se tiñen positiva-
mente con CD68 y proteína S100, característica distintiva
del resto de los cuadros descritos, y negativamente con
CD1a24 (fotos 7 y 8). Se describen asociaciones con enfer-
medades autoinmunes en un 13% de los casos, y la anemia
hemolítica es la más frecuente. También está descrita la
asociación con enfermedades malignas.24 Nuestro paciente
no presentaba asociaciones. La evolución del caso que pre-
sentamos se caracterizó por presentar períodos de brotes y

FOTO 7. Inmunohistoquímica: CD68 positivo. FOTO 8. Inmunohistoquímica: S100 positivo. Fenómeno de emperipolesis.
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remisiones, lo cual coincide con la literatura.24 La ERD
cutánea generalmente tiene un curso benigno, autolimita-
do y con poco riesgo de afección sistémica. La decisión del
tratamiento entonces dependerá de la extensión de la
enfermedad. Como opciones terapéuticas se ha propuesto
el uso de corticoides vía oral o intralesionales,26-27 criotera-
pia,28 talidomida,20,29 dapsona,30 retinoides,31 hidroxicloro-
quina, luz pulsada, láser CO2

32 o cirugía.20

Conclusiones
Se presentaron cuatro casos de HCNL, entidad suma-
mente infrecuente con una inmunohistoquímica caracte-
rística. Destacamos la importancia del seguimiento de
estos pacientes para descartar el compromiso sistémico y
las patologías que se pueden hallar asociadas.


