GRANULOMAS RETICULOHISTIOCITARIOS

Dr. D. BRACHETTO-BRIAN *

Constituyen un capitulo del mas alto interés por su pro-
yecciéon investigativa y terapéutica. Desde el punto de vista
clinico pueden simular tumores benignos, malignos o metasta-
sicos, como también procesos inflamatorios, segan las circuns-
tancias. Comprenden cinco formas anatomoclinicas, a su vez
consideradas como entidades o enfermedades. (Ver cuadro en
pagina siguiente.)

Histolégicamente se trata, en las cinco formas, de procesos
inflamatorios de tipo productivo-exrudativo, con notorio predomi-
nio proliferativo del territorio reticulohistiocitario. Las células
de éste aparecen representadas por reticulocitos y sus derivados:
histiocitos, macrofagos y xantocitos. Siempre son lesiones osteo-
liticas, solitarias o multiples, a veces acompafiadas de osteogé-
nesis reaccional.

Aunque no es aceptado por todos los autores, tiende a con-
siderarse que las tres primeras formas son cuadros que integran
una misma enfermedad, designada por Lichtenstein (1953), his-
tiocitosis X, apreciacion ya anticipada por Glanzmann y por
Wallgren (1940), por Farber (1941), asi como por Gross y co-
laboradores (1941, 1947). Este concepto se apoya en casos evi-
dentes donde el examen seriado del enfermo ha mostrado la
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GRANTULOMAS RETICULONIISTIOCITARIOS

¥ (]
Localizacién Distribucién Sexo-edad Sintomuas Evolueién
Gr. eosindfilo ....... ! Osea. Solitaria, %. Masc. 62 %, Dolor, ostedlisig Crénica
Maultiple, %. Fem. 37 %. fractura patolégica. | avorable.
| =
18, 28 dée. l
Enf. Schiiller-Christian| Osea, visecras. Mdltiple Mase. 2/, Osteélisis eraneana, exoftalmus, | Créniea
(eabeza). Fem. 1/, diabetes insipida, fatal, 30 %.
12 déc. Otorrea, piorrea alv.-dent. infan-
| tilismo, sindr. adiposo - genital.
Enf. Letterer-Siwe ..| Osea, visceras, | Miltiple 1ros. meses. Cuadro infeccioso, espl. - hep. . Subaguda
ap. linfatico, (cabeza y adenomegalia, pirpura cutinea. | fatal.
otros huesos).
Gr, xantomatoso .... Osea. Solitaria, 12 a 3% dée. Dolor, tumefacecién, fractura pa- Crénica
| miltiple. tol6gica, colesterolemia . favorable.
i —_
Gr. sarcoidésico ..... Osea (el 16 G | Maltiple Ardor, tumefaceidn, ostedlisis, Créniea
sarcoidosis ge- | (manos y amputacién de los dedos. favorable.

neralizada. otros huesos).



sucesion histologica de una forma en otra; a veces, de la coexis-
tencia, en un mismo enfermo, de localizacicnes cuyas estructu-
ras corresponden a dos formas.

Se desprende de lo dicho que el diagnéstico histolégico de
las tres primeras sera establecido con suma cautela y que debe
informarse al patblogo acerca de la sintomatologia clinicorra-
diografica del enfermo.

Son desconocidas las causas de las cinco formas de los gra-
nulomas reticulohistiocitarios. La posibilidad de la etiologia vi-
rosica, en todos ellos, es tedricamente aceptable. Pero no debe
dejarse de lade que una reacciéon antigeno-anticuerpo pudiera
intervenir en su mecanismo.

GRANULOMA EOSINOFILO
CARACTERES GENERALES

Fue descripta a partir de Otani y col. (1940), de Lichtens-
tein y col. (1940) y de Farber (1941); considerada como parte
integrante de la histiccitosis X, seria la forma mas benigna. Sin
preferencia racial; no es familiar. Mas frecuente en el sexo
masculino (62 %) que en el femenino (37 %); predomina en las
dos primeras décadas de la vida. De localizaciéon unicamente
Osea, pueden estar afectados todos los huesos, excepto los de las
manos y pies. En los huesos tubulares largos, donde es mjs co-
mun, asienta de preferencia en la metafisis y zona diafisaria
vecina. Es solitario en el 75 % y maultiple en el 25 % de los
enfermos.

Es pobre en manifestaciones clinicas; el dolor moderado
puede ser el sintoma inicial y, a veces, el Gnico; en algunos ca-
sos la fractura patoldgica nos pone en la pista del diagnoéstico.
El examen radiografico (fig. 1) muestra una zona de radiolu-
cencia ovalada, de limites netos, a veces de bordes condensados;
puede acomparnarse de osteogénesis reaccional y, raramente, de
ligera distension de las corticales.

La evolucion es lenta y la curacion se obtiene en todos los
casos mediante el tratamiento quirurgico (raspado con o sin in-
jerto 6seo) o la roentgenterapia; suelen asociarse ambos métodos.
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Fig. 1 (Reg. 939).— Granuloma eosinéfilo; nifio de 7 afios: gran
foco rudioluciente en metifisis superior de fémur izquierdo.

CARACTERES HISTOLOGICOS

Los componentes celulares se mezclan entre si en propor-
ciones diferentes segin la época evolutiva de la enfermedad,
constituyendo de esta manera fases histolégicas que no siempre
guardan la misma relacién, pero en las cuales pueden recono-
cerse, de una manera general:

a) La fase temprana, antes de los cuatro meses; el examen
histoldgico revela:

—apreciable riqueza de reticulocitos dispuestos en sin-
cicio, sea en cordones o en amplios mantos; a éstos
se mezclan eosinoéfilos mas o menos abundantes, se-
gan los territorios (fig. 2);
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Fig. 2 (Reg. 848).— Granuloma eosinéfilo de metifisis superior

de témur derecho; nifio de 5 afios: proliferacion de células reticu-

lares dispuestas en sincieio en medio de las cuales se encuentran
eosindtilos dispersos,

Fig. 3 (Reg. 748).— Granuloma eosinéfilo de metifisis superior
de himero derecho; nifia de 4 afios: notable proliferacion de his-
tiocitos entre los euales aparece gran cantidad de cosindfilos.
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—aparecen algunos histiocitos y células gigantes fago-
citarias multinucleadas;

—capilares sanguineos, focos hemorragicos y necroticos;
a veces hay territorios ricos en fibrocitos.

b) La fase de estado:

—se caracteriza por el aumento de histiocitos, al puntc
de que en algunos casos estas céluias y los eosindfi-
los representan todo el cuadro histoldgico (fig. 3); en
otros esta representado por una mezcla de reticulo-
citos, histiocitos y escasos eosinofilos;

—1la elaboracion de tejido conjuntivo fibroso es mayor
que en la fase precedente.

c) La fase de resolucion, no pasa necesariamente por la
anterior:

—predomina el cuadro cicatrizal mezclado a discreta
cantidad de reticulocitos, histiocitos, eosinéfilos, va-
sos y pigmentos sanguineos, focos de tejido adiposo
adulto y mieloide medular.

ENFERMEDAD DE SCHULLER-CHRISTIAN
CARACTERES GENERALES

Seria la forma intermedia entre el granuloma eosinofilo y
la enfermedad de Letterer-Siwe. Es una enfermedad rara; no
es racial, ni familiar. Mas frecuente en el hombre (66,6 7.) que
en la mujer (33,3 % ). Su mayor incidencia es en la primera
década. Es de distribucion multiple; ademas de su infaltable
localizacidon osea, particularmente en el craneo, invade los pla-
nos blandos vecinos y algunas visceras.

Puede iniciarse con el cuadro clinico-anatémico de un gra-
nuloma eosinoéfilo, o con seborrea del cuero cabelludo y piorrea
alvéolodentaria. Posteriormente aparecen los demas sintomas v
caracteres anatomicos que certifican el diagnodstico de enferme-
dad de Schiiller-Christian. En el periodo de estado es clasico
admitir la existencia de una triada: ostedlisis craneana maultiple,
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exoftalmos y diabetes insipida. Al respecto conviene saber qusa
no todos los enfermos presentan esta triada completa: el exof-
talmos puede ser unilateral o la diabetes insipida aparecer re-
cién al final o no existir, etc.,, etc. Sin duda, los cuadros mas
completos se encuentran en los enfermos de mayor transcurso.

A estos sintomas suele agregarse, en algunos nifios, el in-
fantilismo y el sindrome adiposogenital cuando las lesiones ana-
tomicas interesan al hipotalamo y el eje hipoéfisotuberiano. El
colesterol sanguineo puede ser normal o ligeramente aumentado.

La evoluciéon de estos enfermos es lenta, cuando no inter-
viene alguna complicacién; puede admitirse como fatal alrede-
dor del 30 % de los casos.

CARACTERES HISTOLOGICOS

El cuadro histopatolégico es el de un granuloma reticulohis-
tiocitario, con acentuada transformcion xantomatosa de las cé-
lulas reticulares por elaboraciéon y acumulacién de colesterol. Por
consiguiente, se le encuentra en la literatura descripto como una
reticulohistiocitosis xantomatosa. En algunos casos, segin diji-
mos, esta enfermedad puede iniciarse con el cuadro histolégico
del granuloma eosinofilo, en cuya circunstancia, si no acompa-
fian sintomas clinico-radiograficos especiales, es imposible el
diagnoéstico diferencial. Después de un periodo de 3 a 6 meses
se instala el cuadro histologico tipico.

ENFERMEDAD DE LETTERER-SIWE
CARACTERES GENERALES

En la histiocitosis X representa el cuadro mas grave, por la
extensa generalizacion de las lesiones y el término fatal que se
cumple en la mayoria de los casos. En nuestro medio es muy
raro; hasta 1953 se han publicado en el mundo alrededor de 41
casos (Fisher). Aparece en los primeros meses. Ademas de la
participaciéon del aparato 6seo se encuentran alteraciones en la
mayor parte de las visceras, piel, mucosas, sistema linfatico, te-
jido visceral intersticial, etc.; en su localizacion 6sea es siempre
multiple.
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Clinicamente, se estd en presencia de un nifio afectado de
un grave cuadro infeccioso, fiebre, purpura cutanea, espleno,
hepato y adenomegalia, sintomas de variable intensidad. Las
imagenes radiograficas de los huesos tubulares largos muestran
alteraciones de predominio metéafiscepifisario: el extremo del
hueso sufre un proceso de osteélisis multilocular con distension,
a veces acompanado de condensacién y/o de osteogénesis reac-
cional. La evolucién es subaguda y casi siempre fatal; los anti-
bidticos pueden salvar algunos enfermitos.

CARACTERES HISTOLOGICOS

El cuadro histoldgico corresponde al de un granuloma reticu-
lohistiocitario sin xantocitos, por cuya razén se halla en la lite-
ratura bajo el nombre de reticulohistiocitosis subaguda no xan-
tomatosa; pero en algunos casos suelen encontrarse tales células,
en cierto momento de la evolucidon. El cuadro histolégico puede
iniciarse (como en la enfermedad de Schiiller-Christian) con el
del granuloma eosinéfilo en su fase temprana, que luego se trans-
forma en el propio. Debemos senalar, ademas, que contraria-
mente al granuloma eosinofilo, la distribucién de las lesiones es
difusa, tomando extensos territorios.

GRANULOMA XANTOMATOSO
CARACTERES GENERALES

Es raro y no parece tener con los otros cuadros las intimas
relaciones que en algunos casos suelen encontrarse en las tres
primeras formas recién descriptas. Aparece en las tres primeras
décadas. Como su nombre lo sugiere, es un proceso granuloma-
toso caracterizado por una acentuada transformaciéon de los re-
ticulocitos en xantocitos y, a su vez, pobre en exudacién eosi-
noéfila. Es de asiento unicamente o6seo, donde se le encuentra
como localizacion solitaria o multiple. En los huesos tubulares
largos la hemos estudiado en las diafisis y metéafisis; en los
huesos planos (pelvis), puede invadir gran parte de los mismos
y aun los vecinos. Es pobre en sintomas: dolor atenuado, a veces
acompanado por tumor peridseo, conjunto que en algunos casos,
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por su gran tamafo, puede simular el cancer dseo primitivo.
La fractura patoldgica es rara; puede ser uno de los primeros
sintomas. En algunos enfermos se encuentra discreto aumento
de la colesterolemia.

El examen radiografico muestra una zona radioluciente de
bordes mal limitados, que en algunas circunstancias es extenso
y difuso (fig. 4). En estas circunstancias se acentia la confusién

Fig. 4 (Reg. 865) (atencién del Prof. J. L. Bado).— Granuloma

xanteldsmico del iliaco, edtilo, rama ilioisquidtica, con tumor ex-

tradseo; homhbre de 26 ajfios: tejido formado por la proliferacién

de xantocitos ¥ numerosos vasos eapilares, sembrade de polinuclea-
res, cosindfilos ¥ plasmacélulas, dispuestos aisladamente.

clinico-radicgrafica con el tumor maligno y sobre todo con la
equinococosis cuando estan comprometidos varios huesos de un
mismo territorio y, ademas, se encuentra un gran tumor de las
partes blandas vecinas. La evolucion es lenta y benigna; se ob-
tiene la curacién por simple curetaje. La roentgenterapia, a
dosis anti-inflamatoria, es muy eficaz.
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CARACTERES HISTOLOGICOS

Scn muy simples: lo mas llamativo es la presencia de un
tejido rico en xantocitos y vasos capilares, sembrado de una
moderada exudacion de eosinoéfilos, linfocitos y polinucleares.
El xantoblastoma benigno, con el cual podria confundirse, esta
representado por una proliferacion celular exclusivamente cons-
tituida por reticulocitos que sufren la transformacién en xan-
tocitos.

GRANULOMA SARCOIDOSICO
CARACTERER GENERALES

Se trata de un proceso granulomatoso cuya estructura his-
tologica es idéntica a la que se encuentra en la sarcoidosis vis-
ceral (o enfermedad de Besnier-Boeck-Schaumann). La locali-
zacion odsea exclusiva, no es bien conocida; acompanando a la
sarcoidosis visceral se le encuentra en el 16 % de los casos.
Segun Holt y col. (1949) la participacion Osea parece ser mas

Fig. 5— Amputuacién espontinea de las falanges distales del 3er.

dedo de ambas manos. La falange distal del 3 dedo izquierdo,

cn vias de necrosgis. (Fitzgerald and Meenan, “J. Bone & Joint 8.7,
1952, 40-B, 236, fig, 2.)
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frecuente en Europa que en Estados Unidos, no obstante que en
los negros la sarcoidosis es muy habitual. No hay diferencia
apreciable con respecto al sexo y edad. Es muy rara la lesion
solitaria oOsea; casi siempre son lesiones multiples que afectan

=

Fig. 6.— Imigenes radiolucientes de las falanges: A) geodas mil-
tiples de la tercera falange del 5% dedo de la mano derecha;
B) gran sacabocado de la tercera falange del 59 dedo de la mauo
izquierda; C) ecstallido cn cstrella de las epifisis falingicas de la
segunda articulacién del 3er. dedo de la mano izquierda.

los huesos de las manos y de los pies, particularmente los de
las falanges, sobre tcdo de las falanges mediana y distal. Se
desconoce la causa de este curioso fenomeno.

Sus sintomas capitales, cuando afectan los huesos de las
manos, son los siguientes: ausencia de dolor, pero sensaciéon de
ardor y de quemazon en los territorios afectados; los tejidos
blandos se tornan rojizos y tumefactos, etapa en la cual los dedos
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tienen el aspecto de morcillas. En su agravacion la piel muestra
coloracion violacea o violaceo-negruzca; todo el territorio de la
falange, comprendiendo los tejidos blandos, puede llegar a la
necrosis y el dedo se amputa espontaneamente (fig. 5).

El examen radiografico es de alto valor y se le considera
patcgnomoénico pues destaca como hechos importantes: lesiones
multiples y osteoliticas de las falanges y metacarpianos, sin re-
acccion osteogénica. Llaman la atencion por la diversidad de sus
aspectos radiolucientes (fig. 6) que se combinan entre si. Las
imagenes mas comunes son ‘en moteado difuso”, ‘‘en geoda so-
litaria o multiple”, “en sacabocado” periférico, simulando la
“spina ventosa” o en ‘“trama reticular”. Se estima que es rara
la invasion articular, pero hemos estudiado lesiones donde se
comprometen ambos extremos epifisarios, lcs cuales muestran el
“estallido en estrella”. No hay ostecgénesis reaccional, caracter
importante que la diferencia de las 6steomielitis comunes.

En su localizacion 6sea, la evolucién es crénica y suele te-
ner tendencia a la regresion espontanea. La curacion puede ser
notablemente favorecida por el empleo del acido hidroxilfenil-
cinconimico (600 mg.), vitamina D,, cortisona y ACTH.

CARACTERES HINTOLOGICOS

Son tctalmente diferentes de los descriptos en los granulo-
mas antes mencionados. En cambio, son idénticos a los de las
localizaciones viscerales de la sarcoidosis. La médula osea es
el asiento primario del granuloma, donde alcanza mayor exten-
sion que la sefialada por el examen radiografico. Se trata de un
tejido inflamatcrio representado por granulomas foliculares, ricos
en células epitelioides (fig. 7) y habitualmente con células de
tipo Langhans, a veces conteniendo cuerpos asteroides o las in-
clusiones laminares, descritas por Schaumann (1914), que no
tienen el valor diagnostico que éste les asignd. Los foliculos
estan rodeados por una exudacidon rica en linfocitos y plasma-
células, de predominio perivascular, que puede contener raras
células gigantes. La necrobiosis no existe o es muy discreta.
No se encuentran bacilos acidorresistentes.

El diagnostico debe ser el resultado de los hallazgos clinico-
radiografico e histoldgicc; es aventurado hacerlo anicamente por
el examen biopsico.
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Fig. 7 (Reg. 858).— QGranuloma sarcoidésico de las falanges de

ambas manos; mujer de 45 anos: tejido constituido por numerosos

foliculos formados por c¢élulas epitelioides, separadas por un cs-
troma rico cn linfocitos.
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