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I.- INTRODUCCION:

Las histiocitosis se caracterizan por infiltracibn y proliferacibn
de histiocitos. Su diversidad biol6gica se extiende de 1a claramente benig-
na a la maligna fulminante con lesiones inciertas entre ellas, formas transi
cionales que han sido vistas en las histjocitosis. La fagocitosis es una fun
ci6n primaria de) histiocito y 1a eritrofagocitosis es un hallazgo comiin en
muchas variantes de estos desfrdenes. Los sindromes clinicos son muy varia-
bles a causa de que el histiocito tiene un rol principal en el sistema fago-
citico-mononuclear. (1)

Los sindromes del adulto y de la infancia son diferentes. La etio-
logia varia: como respuesta a infeccidn, estimulaci6n inmunol6gica, anormali
dad genética, y proliferacion maligna clonal, que estén asociadas con la
proliferacidn de histiocitos.

Se ha avanzado en el entendimiento del histiocito y de sus desdrde
nes desde que Lichenstein conceptualmente enlazé el granuloma eosinofflico
la enfermedad de Letterer-Siwe, y el sindrome de Hand-Schiiler-Christian
bajo el término de Histiocitosis-X. E1 término contempordneo preferido,
Histiocitosis de células de Langerhans (HCL) refleja la gran evidencia que
las células de Langerhans patolégicas, un histiocito @nico, es Ta clave
en 1a Histiocitosis-X de Lichenstein y desdrdenes relacionados.

La Histiocitosis de c&lulas de Langerhans eniaza varios sinbnimos
incluyendo Ta histiocitosis-X, granuloma eosinofilico, enfermedad de Lette-
rer-Siwe, enfermedad de Hand-Schliler-Christian, sindrome de Hashimoto-Pritz
ker o reticulohistiocitoma, reticulohistiocitosis, histiocitosis-X cutdnea
"pura", granulomatosis de células de Langerhans, histiocitosis tipos II, y
el término genérico de “reticuloendoteliosis no lipida”". (2)

La brincipal caracteristica de ta Histiocitosis-X es una infiltra~
cibn de histiocitos en varios &rganos, especialmente hueso, piel, ganglios
linféticos, higao y bazo. A causa de la similitud de estas c&lulas histioci-
ticas y las células de Langerhans, la cual morfoldgica y citoquimicamente
ha sido observada en 1a epidermis, la histiocitosis se ha considerado sea un
des6rden proliferativo de las células de Langerhans. (3)

E1 empleo de la microscopia electrbfnica de transmisidn y de técni-
cas inmunohistolbgicas, han contribuido de manera importante al conocimiento
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1de‘1a histogénesis de este grﬁpo de enfermedades, revelando que las células

: poseen caracteristicas similares a las cé&lulas de Langerhans localizadas
normalmente en diversos tejidos del organismo (piel, ganglios linfdticos,
mucosa gingival, etc.), 1o cual ha traido como consecuencia un mejor diag-
nostico, manejo terapéutico y prondstico de los pacientes con esta enferme-
dad.

E1 patdlogo quirirgico, al conocer mejor las caracteristicas cl1i-
nicas y patoldgicas de la Histiocitosis de células de Langerhans, estd en
dptimas condiciones de precisar el diagndstico y hacer su diferenciacién
con otros procesos que 1o simulan. (4) ’




2.~ ANTECEDENTES:

El sistema fagocitico-mononuclear se define como una 1fnea de célu
las que se origina en la médula 6sea, son transportadas por la corriente san
gufnea y se localizan en los tejidos. Estd compuesta, bajo condiciones norma
les, de monoblastos, promonocitos y manocitos en Ta médula bsea, monocitos
en sangre periférica y macréfagos en Tos tejidos. (1)

Hace un siglo, en 1882, Metchnikoff descubrid la funcién de fagoci
tosis por observacién de macréfagos en 1a larva de la estrella de mar. As-
choff, en 1924, designé estas c&lulas como componentes del sistema retfculo-
endotelial. Schilling en 1912, fué el primero que identifict el monocito en
sangre periférica. En 1926, M. R. Lewis demostrd que los monocitos en culti-
vo de tejidos se transformaban en macrdfagos, células gigantes multinuclea-
das y células epitelioides. Ebert y Florey, an 1939, demostraron la diferen-
ciacidn de monocitos sanguineos en el animal viviente. (5)

La designacidn original de este sistema como reticulo-endotelial
no es correcta, ya que inclufa fibroblastos, células endoteliales, fibras re
ticulares, ademds de macrdfagos. No todas estas cé&lulas son fagociticas ni
tienen un progenitor comiin, Mis aGn, la funcibn y productos de los fagocitos
mononuc]ea!'es son mucho mds complejas y sofisticadas. (5)

La 1inea fagocitica mononuclear procede de un progenitor comGn jun
to con la serie granulocitica, por medio de 1a unidad formadora de colonias
Granulocito-Macrofago (CFU/GM), un derivado de Ta unidad formadora de colo-
nias-bazo (CFU/S}, estimula la formaciGn hacia las formas granulocitica o
monocitica, el niimero de divisiones entre el monoblasto y el monocito sangui
neo son 3, hasta 4. Los monocitos recién formados salen de la médula Gsea en
un lapso de 24 horas, se mantienen en la sangre periférica por corto tiempo
(12.a 32 horas), estudios cinéticos en Te hombre usando timidina tritiada,
han mostrado una vida media superior de )os monocitos en la circulacidn,
hasta de 70 horas, Una vez que los monocitos salen de la circulacién, no re-
tornan. Ninguno de los estudios cinédticos ha provisto evidencia de alguna
fuente marginada de monocitos. (5}

En Tos tejidos, los monocitos son transformados sin dividirse. Los
macrdfagos pueden vivir varios meses, hasta afios. Bajo circunstancias norma-
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les muestran poca evidencia de actividad mitdtica, pero bajo ciertas condi--
ciones estimulantes algunos pueden proliferar. Hay evidencia de que los ma-
créfagos alveolares, y en cierto grado, los macrdfagos hepdticos (células de’
Kupffer) pueden originarse de proliferaci6n local de macrdfagos. (5)

Los macréfagos, 1lamados fagocitos o histiocitos, representan el
Gltimo estadio en el desarrollo y maduracién de los monocitos. Miden de 20 a
80 micras, contienen un gran niicleo vesiculoso, a menudo cen prominente nu-
cléolo. E1 citoplasma contiene grandes mitocondrias, microfilamentos, micro-
tGbulos y filamentos subplasmalémicos que contienen actina que se entrecruza
con proteina unida a actina y miosina, El aparato de Golgi es grande y bien
desarrollado, y hay abundante reticulo endopldsmico rugoso y gran nGmero de
ribosomas. Hay también vacuolas digestivas, vesiculas y lisosomas ricos en
enzimas hidroliticas. La membrana plasmitica tiene numerosas microvellosida-
des con evidencia de pinocitosis y formacion de vesiculas. Los macrdfagos no
tienen grénulos azuréfilos primarios. (5)

Ver Tabla 1: Caracteristicas diferenciales de los fagocitos mono-
nucleares.

Estudios citoquimicos ayudan a identificar a los promonocitos, mo-
nocitos y macrofagos, 1os mas comnmente usados son enzimas, las esterasas
no especificas, alfa-naftil butirato. Estas enzimas son inhibidas por el
flGor s6dico. Otras enzimas utilizadas para identificar fagocitos monoculea-
res son la fosfatasa dcida, beta-galactosidasa, aril-sulfatasa proteasa
{catepsina D), adenosin-trifosfatasa de superficie, 5'-nucleotidasa, fosfodi
esterasa alcalina, leucil aminopeptidasa, para macrbfagos, y peroxidasa para
promonocitos y monocitos. {Los macrdfagos maduros tienen poca o ninguna pero
xidasa). La (isczima puede ser utilizada para identificar estas c&lulas en
improntas y, con el método de la inmunoperoxidasa, en tejidos. (5)

Ver Tabla 2: Tipos de Macrbfagos.

Se han identificado diferentes tipos de macrbfagos,. se-les encuen-

tra en los fluidos peritoneal, pleural y sinovial; en el .calostro, . en. los es’ ..

pacios alveolares y en los te,ndos. Son abundantes en los gang]ios 'lrinféh- :




trado que estas c@lulas, que representan del 3 al 8% de las células de la e~
pidermis de los mamiferos, son macr6fagos que se originan en Ta médula bsea.
Tiene receptores Fc-IgG y C3 que expresan antigenos de superficie Ia, y fun
cionan como células presentadoras de antigeno y c&lulas estimuladoras alogé-
nicas a linfocitos T estimulados. Considerados un elemento de 1inea frontal

en reacciones inmunes de la piel, las células de Langerhans estdn comprometi
das en las respuestas inmunes mediadas por células asi como en hipersensibi-
lidad por contacto tardia. Su actividad fagocitica es mucho menor que la de

los macrdfagos ordinarios. Tienen en el citoplasma los caracteristicos griny
Tos de Birbeck o Langerhans. También estén presentes en la dermis, ganglios

linfiticos y timo, y son las células principales que constituyen los granulo
mas eosinofilicos.

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DE LA CELULA DE LANGERHANS:

La célula de Langerhans fué descrita en 1868 por Langerhans, es u-
na célula dendritica escasa entre los queratinocitos y en la capa suprabasal
de 1a epidermis. Se cree que estin normalmente en la piel, mucosa, ganglios
linfdticos, timo, bazo; y la histiocitosis-X se considera sea un desdrden
proliferativo de las células de Langerhans.

Con el microscopio de luz, aparece domo una célula mononuclear
grande, de cerca de 12 micras de didmetro en cortes tefiidos con hematoxilina
y eosina, tienen un citoplasma claro o ligeramente eosinofilico con pocas va
cuolas citopldsmicas o elementos fagociticos, La mayor parte de las células
tienen un niicleo en forma irregular con una cromatina fina. (3)

A la microscopia electrdnica, la célula de Langerhans tiene un ci-
toplasma claro sin tonofilamentos, desmosomas o melanosomas, y un nGcleo lo-
bulado, convoluto, que contiene de uno a tres nucledlos de regular tamafio.
ET citoplasma es abundante y posee organelos que incluyen reticulo endoplds-
mico en moderada cantidad, mayor nGmero de mitocondrias, centriolos, 1isoso-
mas y un bien desarrollado sistema de fiolgi que funciona como er células me~
tab6licamente activas. Ademis tiene otros elementos ultraestructurales como
asas membranosas trilaminares y grénulos lisosomales, que comlnmente son ob-
servados en estas células, pero también en otros tipos de histiocites. (3)

La célula de Langerhans tiene organelos intracitoplasmiticos llama
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dos_ "granulos de Birbeck". Estos grénulos fueron originalmente observados en
" 1as células de Langerhans de la epidermis y también encontrados en la dermis
normal, ganglios linfdticos, timo, c&rvix uterino y encias. Son organelos en
‘forma de zanahoria con una varialbe longitud {190-360nm) y un espesor de
33nm. Tienen una linea central estriada y una ocasional dilatacidn vesicular
terminal, que di a los granulos una apariencia en forma de raqueta; estudios
ultraestructurales han demostrado que muchos de estos grdnulos estdn cerca y
directamente se continGan con la membrana celular, se dice que son produci-
dos por invaginacidn de la membrana celular. Aunque la funcién de estos gra-
nulos es desconocida, hay una publicacidn que informa que ellos pueden estar
comprometidos o participar de antigenos la de superficie en las cé&lulas de
Langerhans. Sin embargo, los grdnulos de Birbeck no han sido detectados en
otros tipos de células portadoras de la. (2,3)

Bajo condiciones patoldgicas, los grdnulos de Birbeck se encuen-
tran m&s frecuenter:nte en las células de 1a histiocitosis-X, pero también
han sido notadas en casos de histiocitosis maligna, histiocitoma fibroso ma-
1igno, sarcoma de células reticulares, y en un subtipo especifico de linfoma
Asi, se cree que estas c&lulas son idénticas a las células de Langerhans.(3)

CARACTERISTICAS CITOQUIMICAS Y ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE LAS CELULAS DE
LAKGERHANS :

Es de eimportancia distinguir las caracteristicas histoquimicas,
seroldgicas y morfoldgicas de los histiocitos. Para propuesta de patologia
diagndstica, los marcadores de mayor utilidad son aquélios que distnguiran
mds fielmente entre las células de Langerhans y otros histiocitos en mate-
rial procesado de rutina, como el fijado en formol que es el mis estudiado
junto con la microscopia electrénica y las tinciones para proteina S-100 y
los enlaces lectina-durazno (la cual produce un halo de membrana con una
mancha paranuclear, a diferencia del patrdn de tinci6n citoplasmice difuso
visto en otros histiocitos), esta caracterfistica es un marcador muy sensi-
ble de Ta célula de Langerhans proliferante. Ree y Kadin mostraron que la
aglutinina del durazno (PNA) es un marcador Gtil para las células de Langer
hans y las células interdigitantes. Estos dos tipos de células tienen un
patron de tincion dnico para esta aglutinina que puede ser distinguido de
los del sistema monocito-macréfage. (3)

(6)



La célula de Langerhans tiene actividad funcional similar al siste
ma monocito~macr6fago ya que tienen receptores Fc'y C3, que son expresados
por Yinfocitos y monocitos-macrofagos, y pierden receptores E e inmunoglobu~
1inas de superficie.

€1 rol bioldgico de los receptores Fc y C3 no estd alin claro, sin
embargo, estos receptores median 1a citotoxicidad celular dependiente de an-
ticuerpo y la fagocitosis de complejos inmunes, ademds se menciona gue el re
ceptor €3 modula la Yiberaci6n de enzimas Yiticas y la interaccidn de célu-
las de Langerhans con linfocitos y otres tipos de células. {3)

La célula de Langerhans expresa moléculas de complejos principa-
Tes de histocompatibilidad Clase II, designadas como Ia en el ratbn y
HLA-D/DR en el humano, este hallazgo en Ya c&lula de Langerhans que estd pre
sente en macrdfagos, linfocitos B, y algunos linfocitos T, sugiere que la c&
Tula de Langerhans puede ser una célula presentadora de antigeno. {3)

Recientemente, Murphy y colaboradores, y Fithian y asociados, de~
mostraron que el antigeno T6, el cual tiene una reactividad con la mayor par
te de los timocitos pero no con las células T periféricas, estd presente en
las células de Langerhans. El antigeno 76 puede ser un marcador méds especifi
co en las c@lulas de Langerhans que los antigenos la; ya que todas las célu-
las de Langerhans expresan antigeno T6 mientras no todas las células de Lan-
erhans expresan antigenos la detectables. (3)

Watanabe, Nakajima, y colaboradores, designaron ai grupo de c&lu-
las histiociticas positivas a 5-100 como histiocitos de Ta zona T. Ellos exa
minaron varios tipes de desdrdenes histiociticos proliferativos histoquimica
mente y demostraron que las células de Langerhans y las c€lulas interdigitan
tes son S-100(+)Lisozima(-)NCA{-), mientras que Tos monocitos y macr&fagos
son S-100(-)Lisozima{+)NCA(+). Estos hallazgos apoyan la posibilidad de 1a
independencia de los histiocitos S-100(+) del sistema monocito-macrdfago.
Los varios tipos de c&lulas que contienen protefna S-~100(+) pueden originar-
se de cBlulas stem precursoras comunes y migrar a sus Jocalizaciones finales
en los diferentes tejidos. E) hallazgo de gque las células de Langerhans
5~100(+) no siempre expresan antigeno T6 sugiere la presencia de heterogenei
dad funcional de las células de Langerhans. (3) Ver Tabla 3.

Algunos estudios requieren de especial manejo de especimenes. El
material diagnéstico puede ser obtenido también por aspiracidn con aguja

(7)



. f1na, biops1a por trucut, y de 1mprontas ‘de lesiones de piel no superficia— ;‘
. les. (2) .

_PATDGENESIS DE LA HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS:

La etiologia-y patogénesis de la histiocitosis de células de Lan-
E gerhans es hasta ahora desconocidad, y no se sabe a ciencia cierta si el pro
ceso es "reactivo" o neoplasico en pacientes con enfermedad diseminada y pro
gresiva. ET1 rol prominente de las cé&lulas de Langerhans en las respuestas in
munes , observaciones de aberraciones inmunoldgicas en pequeiio nGmerc de ca-
s0s, y modelos de desbrdenes linfoproliferativos (como la enfermedad Tinfo-
proliferativa ligada al sexo con virus de Epstein-Barr), sugiere que la his-
tiocitosis de cé&lulas de Langerhans es una manifestacién de un disturbio in-
munoldgico indefinido. Sin embargo, ninguna anormalidad inmunoldgica constan
te ha sido encontrada que sefiale y a ningfin virus u otro incitante ha side
reconocido, (2)

Las células de Langerhans patolbgicas han sido dificil que crezcan
en cultivos de tejidos, y la informacion citogenética que pudiera resolver
1a duda de que la histiocitosis de cé]u]as de Langerhans sea un proceso neo-
plasico maligno es escasa. Los cariotipos de Tas lesiones dseas han sido nor
males en pocos casos que Favara y Jaffe han examinado, pero no se han reali-
zado tales estudios en c&lulas de Langerhans proliferantes en pacientes con
enfermedad diseminada. (2)

Resultados de citometria de flujo que. caractericen el DNA no han
sido publicados en la histiocitosis de células de Langerhans. Hay un acuerdo
general que el ambiente bioldgico no esta réfiéjado en-la morfologfia de la
Tesibn en el tejido o a nivel celuIar. pero ]a ce]uIa parece estar bien dife
renciada, (2) - .

La evidencia de que las células de Laﬁgerhans pato]bgicas produ-
cen citosinas, asi como interleucina-1'y prostag]andinas, _sugferen que éstos
y otros productos celulares de los macrﬁfagos pueden tener un importante r01 
en el desarrollo de lesiones en la histiocitosis de células de Langerhans.,
Muchas de las manifestaciones de las células de Langerhans pueden ser debi-

“das a efectos secundarios de la pro]ifechﬁén e hiperactividad de las célu-
1as de Langgrhans patoldgicas, histiocitos asobiados, y leucocitos incluyen-

(8)




do linfocitos. (2) B
' La proliferacion de las células de Langerhans y de histiocitos re- -

lacionados, o los efectos de citocinas, o de ambos mecanismos, desarrollan

Ta enfermedad. No hay, sin embargo, pruebas de que la histiocitosis de célu-

las de Langerhans sea un desdrden neopldsico y los estudios de ploidia de

DNA han fallade en detectar evidencia de aneuploidia. Ya que 1a c&lula de

Langerhans es resistente a cultivo celular a large plazo hay datos insufi-

cientes en el cariotipo y clonalidad de estos histiocitos. (7)

LA CELULA DE LANGERHANS Y LA HISTIQCITOSIS-X:

Desde que Basset y Turiaf encontraron los grénulos de Birbeck en
las células histiociticas proliferantes en la histiocitosis-X, el sindrome
"histiocitosis-X" se ha considerado es debido a 1a proliferaciin anormal de
células de Langerhans. (3)

ta histtocitosis-X solitaria o granuloma eosinofilico del hueso se
reconoce como una enfermedad que compromete una sola lesidn &sea compuesta
de células de Langerhans con eosindfilos, neutrdfilos, 1infocitos, células
plasmdticas, fibroblastos, y escasas célutas gigantes, a menudo con necro-
sis, hemorragia y hemosiderosis. La enfermedad de Letterer-Siwe, muestra una
composicion monombrfica de células de Langerhans; el crecimiento clonal de
las subpoblaciones morfoldgicamente homogéneas de histiocitos sugiere una na
turateza neoplésica. (3)

Mierau, Favara, y Brenman encontraron granulos de Birbeck en 2 a
79% de histiocitos en histiocitosis~X. En la histiocitosis sistémica mulfifg
cal otros brganos ademds de las lesiones Bseas, muestran infiltracion tipica
de células de Langerhans. Newton y Hamoudi clasificaron la histiocitosis-X -
en dos grupos histolfgicos. Una histologia benigna es a menudo vista en pa-
cientes con granuloma eosinofilico, y las caracteristicas benignas consisten
de células de Langerhans que aparecen en nidos sincitiales con mirgenes cely
lares indistintos y casi siempre asociados con pequeiio nimero de c&dlulas -in~ °
flamatorias. Una histologta maligna se caracteriza por células de Langerhans
.menas cohesivas y a menudo estdn como células individuales libres, estas ca-
racteristicas citdlégicas -se puedén correlacionar con el curso clinico. (3)

' En &) exﬁmen‘histoquimico, la histiocitosis-X puede mostrar carac-
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teristicas similares a las células de Langerhans. Watanabe, Shimosato y Naka
jima, -y Beckstead, Wood y Turner, examinaron los datos histoquimicos enzimd-
ticos tanto de las células de Langerhans como de la histiocitosis-X y nota-
ron la presencia de esterasa no especifica, fosfatasa alcalina y ATPasa en
ambos tipos de cédlulas. Selvaggi y colegas observaron que las células de la
histiocitesis-X cultivadas mostraron tinciones positivas para la esterasa es
pecifica e inespecifica, mientras que las células histiociticas en fresco,
tenian positividad sdlo para esterasa inespecifica. La actividad de la este-
rasa estd también presente en lTeucemias monociticas, leucemia monocitica con
pérdida de ATPasa, proteina S-100, y antigeno T6, y todos estos marcadores
citoquimicos son positives en las histiocitosis-X. (3)

Desde el punto de vista inmunoldgico, 1a histiocitosis-X expresa
receptores Fc y C3 y antigenos parecidos a la y T6. Este hallazgo provee
fuerte evidencia de la similitud de la histiocitosis-X con las células de
Langerhans. Mds alin, la ausencia de reactjvidad antilisozima y anticuerpos
anti Ml indican que estas dos cé&lulas son diferentes de los monocitos. Re-
cientemente, Bieber y colegas encontraron que las c&lulas de Ja histiocitosis
-X expresaban receptores C3b, que estdn ausenctes en las c&lulas de Langer-
hans. Las células de la histiocitosis-X y las células de Langerhans pueden te
ner origen diferente, o los receptores C3b pueden ser solo expresados por cé-
lulas derivadas de las células de Langerhans en discretos estados de madura-
cion y diferenciacitn. (3)

La inmunotincién con anticuerpos monoclonales contra las subunida-
des 5-100 alfa y S-100 beta revelaron que las células de Langerhans eran sole
tefiidas por la subunidad beta, mientras que el macrdéfago derivado de monocito
era ocasionalmente positivo para la subunidad.alfa, pero nunca para la subuni-
dad beta. (3) :
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3.~ DEFINICION DEL PROBLEMA:

Recientemente se han descrito casos de pacientes con Histidcitg
sis~X en los que han correlacionado caracteristicas citoldgicas y evolu-
ciin c1nica para establecer una nueva variedad clinico-patolbgica, la
Histiocitosis-X Maligna.

4.- JUSTIFICACION:
Describir las alteraciones esplénicas de aste tipo de Histiocito .
sis-X no reportados previamente en la literatura.

§.- 0BJETIVO:

Describir la H1stxoc1tosxs-x de’ asbecto histolbgico ben1gno y
comportamiento maligno. : :

6.- HIPOTESIS:

Los histiocitos pro]iferantes ‘en Ia lesidn Asp]énica correspon-» .
den a células de Langerhans. :
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7.~ METODOLOGIA:

7.1 DISERO DE LA INVESTIGACION:
T I_nformé de“uin ’(_‘:'a»so.v .
7.2 DEFINICION DE LA ENTIDAD NOSOLOGICA:

- La Histiocitosis-X {HX, o Histiocitosis de C&lulas de Langerhans)

" “sé cracteriza por la infiltracisn y pro]ifer'aéién de histiocitos. A causa

de 1a similitud de estas células histiociticas y las.células de Langerhans,
la histiocitosis se ha considerado sea un des@r‘den proliferativo de las
células de Langerhans. La lesidn se identifica en organos como hueso, -piel,
ganglios linfiticos, higado y bazo. Enlaza ‘tres entidades c¢linico-patolagi-
cas: granuloma eosinofiiico, Enfermedad de Letterer-Siwe, y la Enfermedad
de Hand-Schliler-Christian, ' B ‘
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7.3 RESUMEN CLINICO:

Mujer de 53 afios, residente en la Cd. de Poza Rica, Veracruz.
Inicié su padecimiento en el mes de Noviembre de 1991 con fiebre intermiten-
te, ataque al estado general y pérdida de peso de 8 kg. Recibi6 varios esque
mas de antibidticos y antiparasitarios. Fué enviada de su Clinica de Adscrip
cifén a este HCSAE, a su ingreso 1a exploracidn fisica fué irrelevante, sin
viscermoegalias, y en 1os exdmenes de laboratorio se encontrd: monocitosis,
neutropenia y VSG aumentada asi como DHL elevada. Se incluyd en procolo de
estudio para paciente con fiebre de origén oscuro; todos los estudios de imd
gen, gabinete, laboratorio clinico y especializado fueron negativos o norma-
Tes. E1 aspirado de médula Osea mostrd cambios inespecificos (hemofagocito-
sis y linfocitos atipicos. Hemosiderosis), una biopsia de hueso reportd dis-
minucién de 1a serie roja y neutrofilia. Un reporte de laboratorio reveld
elevacion de 1a IgG.

Se decidid realizarle laparotomia exploradora procolizada y los es
pecimenes quirtrgicos fueron enviados al Servicio de Patologia.

Se le realizaron posteriores estudios de extensién, un gammagrama
dseo revld aumento de la captacidn del material en el So. arco costal iz-
quierdo, en el 1llo. cuerpo vertebral tordcico, y en articulacién sacroiliaca
del lado izquierdo. Se tomd biopsia por aspiraéibn de la lesidn costal, la
cual fué insuficiente. Un mes después, en Marzo de 1992, nuevo gammagrama de
notd mayor compromiso de las lesiones, incluyendo mitad derecha del sacro,
columna cervical y créneo. : :

Durante su primer intornam]ento desarrol]é Diabétes insfpida que
ha sido tratada satisfactoriamente con desmopresina Ademés “se le realizﬁ eo
Tonoscopia con toma de biopsia que reportd dlverticulos. Fue egresada en los' :
primeros dias de Marzo. : i

Reingresd en Junio del mismo aﬁo.,con neuropatia, didfo

sy ES»

tado hiperosmolar, manejada en la UTI, cursé con candidiasis. orofaringea y u' .

rinaria; posteriormente, presentd trombosis ileofemoral,. se le realiz6 trom-
bolisis con estreptoquinasa y recibi6 después acenocumarina. Reingresé en Di
ciembre para estudio de Tesidn parietal izquierda, de 2 cm de di&metro, blan
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" da, dolorosa, de 10 dias de evolucidn, se écompanb de dos e]evébioqe;vtérmi~b‘
- cas de 39GC, asi como dolor dseo en cadera y ambos muslos. El Servicio de
Neurorirugia realizd cirugia de 1a lesion.

7.4 MATERIAL Y METODOS:

En el Servicio de Patologia del HCSAE de Petrdleos Mexicanos, se
recibi6 la primera muestra (de Enero de 1992}, fué obtenida por laprotomia
exploradora: el Bazo con un peso de 350 g y dos bazos accesorios, de 3 y
1.6 cm de didmetro respectivamente, mostraron una superficie de corte de co-
lor rojo oscuro, homogéneo, y de aspecto granular, Se identificaron tres gan
glios periesplénicos, el mas grande de 1 cm de dismetro. Ademds, se recibid
una biopsia de cuiia hepdtica. La segunda muestra (de Enero de 1993) fué reci
bida en nuestro Servicio para estudio transoperatorio y definitivo. Consis-
ti6 de varios fragmentos de tejido, el mayor midié 3.2 cm de disdmetro, color
café claro, superficie de aspecto granular, y los fragmentos menores midie-
ron en conjunto 1.3 cm de didmetro, color blancou-amarillo, aspecto esponjoso
y consistencia pétrea, identificada como lesi6n parasagital parietal izquier
da.

Fueron procesados por el método de fijacion en formol e incluidos
en parafina. Se realizaron miltiples cortes de 3 micras de espesor, fueron
tefiidos con Hematoxilina y Eosina. Se 1levaron a cabo tinciones especiales:
Acido peryddico de Schiff, Warthin-Starry;_Grocott, Ziehl-Nielsen, Auramina-
Rodamina, y Perls. En el material inicialmente procesado para ultraestructu-
ra la calidad de los cortes no fué‘suficfentemehte buena, aunque de la segun
da muestra, correspondiente a la lesion de.craneo, fueron satisfactorios.

Se realizaron técnicas de lnmdnohistbquimica: Proteina S-100,
Lisozima {muramidasa), anticuerpos Anti-Malaria. .~
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© 8.~ RESULTADOS:

La histopatologia esplénica mostrd pérdida de la arquitectura debi
do a una gran proliferacitn de histiocitos en patrdn nodular. Los histioci-
tos tenfan citoplasma claro y abundante, citolégicamente de aspecto benigno
y presencia de hemofagocitosis (emperipolesis). Los histiocitos proliferados
presentaban prolongaciones dendriticas asi como pliegues nucleares longitudi
nales. Con 1a tincion de Perls se hizo evidente una muy acentuada hemosidero
sis. Las demds tinciones especiales fueron negativas para microorganismos.

La Proteina S-~100 fu® intensamente positiva en el citoplasma de
los histiocitos proliferados, haciendo evidente ta linfofagocitosis y las
prolongaciones citopldsmicas de los histiocitos. La Lisozima fué negativa,
asi como la presencia de anticuerpos Anti-Malaria.

Este proceso se observd tanto en el bazo como en los dos bazos ac-
cesorins, y afectaba también focalmente un ganglio linfdtico del hilio esplé
nico de 0.8 cm de didmetro. En la biopsia hepdtica Gnicamente habfa esteato-
sis e infiltrado linfocitario portal teve.

La segurda muestra enviada a nuestro Servici'o presentd las mismas
caracteristicas tanto en hueso como en duramadre previamente identificadas
en 1a lesion esplénica.

E1 estudio de microscopia electrénica permitié demostrar la pre-
sencia en los histiocitos proliferados de los grdnulos de Birbeck intracito-
plasmicos caracteristicos de las c&lulas de Langerhans; observados en la
muestra correspondiente a 1a Tesién de crdneo, locual no fué posible reali-
zar en la lesibén esplénica.
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.~ 9.~ DISCUSION:

E1 concepto unificante de Histiocitosis-X propuesto por Lichens-
tein ha sido apoyado por la mayoria'de Tos investigadores en el &rea, ain
cuando existen desacuerdos generados por el desconocimiento de 1a etiologia
y controversia en la clasificacién y nomenclatura de los diferentes cua-
dros clinicos que incluye. Rappaport, en 1966, clasificd estas entidades
como granuloma eosinofilico, histiocitosis diferenciada progresiva crénica
e histiocitosis diferenciada progresiva aguda. Usd el término de diferencia
da con el objeto de separar la forma aguda de Ta histiocitosis-X de la his-
tiocitosis maligna. Lahey y Newton y Hamoudi propusieron una clasificacibn
basada en dos tipos histopatoldgicos distintos: uno de conducta maligna y
el otro con un curso clinico benigno. Sin embargo, debido a que la prolife-
racién e infiltracién de histiocitos bien diferenciados y la presencia de
células gigantes multinucleadas, eosindfilos, linfocitos y p]asmbc1tos va-
ria de un tejido a otro y de un sitio a otro en 1a misma biopsia. Sulbarén
y colaboradores consideran al fgual que otros investigadores, que el pronds
tice de 1a proliferacion de las ceélulas de Langerhans depende del nlmero de
organos y tejidos afectados y no de Tas caracterfsticas histoldgicas. (4)

E1 granuloma eosinofilico clasicamente se ha descrito como una
lesifn 6sea solitaria (monostdtica) o afectando varios huesos (poliostoti-
ca) con frecuencia a ocurrir en la primera o segunda década de 1a vida y
con un excelente prondstico. La enfermedad en ocasiones afecta tejidos ex-
tragseos (ganglio linfatico, piel, pulmbn, etc.). {4)

) La histiocitosis-X diseminada crénica (Enfermedad de Mand-Schii-
ler-Christian), se expresa con lesiones fHseas, frecuentemente mGltiples,
compromiso extraesquelético comln, ocurrencia predominante en nifios menores
de 3 afos y un curso clinico variable con remisiones y exacerbaciones. La
triada de defectos Gseos, diabetes insipida y exoftalmos es poco frecuente
y el prondstico se considera reservado. La histiocitosis diseminada aguda
(Enfermedad de Letterer-Siwe) se manifiesta con afectacion multisistémica
importante, lesiones fseas poco aparéntes, tendencia a ocurrir en niiios me-
nores de 3 afos, curso clinico agudo y progresivo con mal prondstico en la
mayoria de los pacientes. (4) o
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: Los grénulos de Birbeck o de Langerhans, caracterfsticos de esta
enférmedéd, fueron descritos per Birbeck y colaboradores en 1961 en biopsias
.de piel de pacientes aibinos, estudiados con el microscopio electrbnico de
" transmisidn. Cuatro afios mis tarde se identificaron en las células prolife-
‘rantes de la histiocitosis-X. Estudios inmunocitoquimicos han demostrado mar
cadores inmunoldgicos comunes a las c@lulas de Langerhans de la histiocito-

sis-X y las presentes en condiciones normales en otros &rganos o tejidos
(piel, ganglios linfaticos, mucosa gingival, cuello uterino, etc.), asi como
en las células dendriticas dérmicas y células reticulares interdigitantes de
1a zona T del ganglio linfdtico. La inmunorreactividad para OKT-6, Leu-3,
Proteina S-100, HLA/DR y receptores para C3 y la fraccidn Fc de 1a inmunogio
bulina G, sugiere una estrecha relacion entre los diferentes tipos celulares
mencionados, y apoya la hipbtesis de que la histiocitosis-X es una prolifera
cibn anormal de células de Langerhans. Por otra parte, se ha determinado que
su funcibn podria corresponder a la produccidon de interleucina 1, que activa
ria a los linfocitos T ayudantes (T-4), asi como a reconocer y procesar antf
genos para su posterior presentacion al linfocito T. De acuerdo con Katz,
Tamaki y otros investigadores, la célula de Langerhans se origina en la médu
la 6sea. {4}

Algunos autores consideran a la histiocitosis-X como una enferme-
dad inflamatoria, basdndose en la respuesta a la terapia esteroidea y radian
te a dosis "no cancericidas", resolucidn esponténea ocasional y una aparien-
cia histolégica benigna. Otros creen que representa un estado de déficit in-
munol6égico, especialmente a nivel del sistema histiocitico-monocitico. {4)

En el diagnéstico diferencial histolégico de la histiocitosis de
células de Langerhans deben considerarse diversos procesos, reactivos y neo-
plasicos, de acuerdo al Grgano y tejido afecta {Ver Tablas 4 y 5).

En el ganglio iinfdtico, 1as enfermedades que mayores problemas
causan al pat6logo en el momento de plantearse el diagndstico de histiocito-
sis-X son: 1) la histiocitosis maligna (reticulosis medular histiocitaria),
que clinicamente puede parecerse a la forma aguda generalizada (enfermedad
de Letterer-Siwe), sin embargo, las cé&lulas neopldsicas en Tos sinusoides
muestran grados variables de atipias, eritrofagocitosis y plasmocitosis, en
cambio en la histiocitosis-X no hay atipias y la eritrofagocitosis y plasmo-
citosis son excepcionales. 2) El sindrome hemofagocTtico asociado a bacte-
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rias, virus, pardsitos, muestra proliferacién histiocitaria que ocupa sinu-
soides y corteza; hemofagocitosis, aumento de Ta vascularidad, deplecifn lin
focitaria en incremento de inmunoblastos que establecen la diferencia. 3) En
la enfermedad de Hodgkin, la presencia de histiocitos, células plasmdticas,
linfocitos y eosindfilos, pueden semejar microscépicamente a la histiocito-
sis de células de Langerhans; sin embargo, la identificacion de células de
Reed-Sternberg orientan el diagndstico. Los linfomas No-Hodgkin que recuer-
dan a la histiocitosis de células de Langerhans, debido a sus caracteristi-
cas arquitectbnicas y/o presencia de agregados de linfocitos, plasmocitos,

y eosinbfilos, son los inmunoblasticos intrasinusoidales, eritrofagociticos
y polimérficos. La presencia de nicleos atipicos y nucleblos prominentes es-
tablecen la diferencia. Por otra parte, se ha reportado la coincidencia de
histiocitosis de células de Langerhans y diversos tipos de linfumas, Hodgkin
y No-Hodgkin. Ver Tabla 4.

4) La enfermedad de Rosai y Dorfman (histiocitosis sinusal con lin
fadenopatia cervical) afecta principalmente a Tos ganglios linfaticos cervi-
cales y ocasionalmente a tejidos extraganglionares de pacientes jovenes. Los
senos estdn distendidos debido a la presencia de numerosos histiocitos sin a
tipias que muestran abundante citoplasma algunas veces vacuolado, don dife-
rentes grados de hemofagocitosis, principalmente de linfocitos (emperipole-
sis): los nGcleos son grandes, vesiculosos e irregulares y los nucledlos son
inconspicuos. 5) La linfadenitis dermatopdtica muestra algunas de las célu-
las proliferantes morfolGgicamente similares a las de histiocitos de células
de Langerhans; sin embargo, la localizacién topogrifica de la lesién es pa-
renquimatosa y clinicamente corresponde a ganglios ubicados en zonas de dre-
naje de dermatitis pruriginosas. 6) La linfohistiocitosis eritrofagocitica
familiar es otra condicion que debe ser considerada en el diagnéstico dife-
rencial; Ja ausencia de lesiones en piel, la marcada esplenomegaiia, pancito
penia, manifestaciones neurolégicas y ocurrencia familiar permiten su dife-
renciacién. Histoldgicamente hay deplecidon linfocitaria, ausencia de eosiné-
filos y obliteracidn del 1imite cortico-medular. La proliferacitn histiocita
ria presenta eritrofagocitosis acentuada. 7) De los tumores metastdsicos, el
melanoma amelanbtico y los carcinemas indiferenciados, deben considerarse en
el diagndstico diferencial. La cohesividad, el patr6n organoide y las ati-
pias celulares son de ayuda diagnéstica. La microscopia electrénica de trang

(18)



misién y la inmunohistologia establecen el diagnbstico con precisin. (4)

En la piel, las lesiones de 1a histiocitosis-X incluyen: erupcidn
cicatricial papular difusa, petequias, xantomas, y granuiomas ulcerados muco
cuténeos; independientemente de su aspecto clinico, las caracterfsticas his-
toldgicas son similares.

* En cuanto a las Tesiones dseas, en la literatura se han mencionado
los huesos frontal y femoral como los mds frecuentemente afectados. Al igual
que otras lesiones dseas, es ncesario revisar los estudios radioldgicos an-
tes de emitir un diagndstico histoldgico. Las lesiones osteoliticias "motea-
das”, que no despiertan reaccion peridstica son bastante caracteristicas de
Ja enfermedad. E1 Vinfoma y la osteomielitis son las enfermedades que hay
que considerar comn alternativas diagndsticas. En 1a osteomilitis crénica o
subaguda hay histologicamente fibrosis, tejido de granulacion e infiltrado
polimorfonuciear mixto. Los linfomas, pueden radioldgicamente mostrar des-
truccidn cortical y medular con escasa reaccion peridstica; histoldgicamente
la infiltracién celular es atipica y monombérfica. {(4)

En el pulmén, la histiocitosis-X fué descrita inicialmente como sg
cundaria a una enfermedad sistémica {aguda o crénica); posteriormente, se re
conocid que en la mayoria de los pacientes &sta es localizada (granuloma eo~
sinofilico). (4)

La histiocitosis maligna es una verdadera proliferacién neoplésica
de histiocitos atTpicos con diferentes grados de eritrofagocitosis.

En To que se refiere a las alteraciones esplénicas en la histioci-
tosis-X, el bazo estd a menudo comprometido en nifios mayores con histiocito-
sis de cElulas de Langerhans multisistémica severa, quienes también tienen
trombocitopenia; agregados de c&lulas de Langerhans estin presentes en la
pulpa roja, en estos pacientes la fibrosis portal y a menudo un perfil clini
co y patolégico de cirrosis puede raramente comprometer a estos pacientes
con enfermedad multisistémica. {8) Ver Tabla 5.

Menos com(inmente los sitios afectados de la histiocitosis de célu~
las de Langerhans son el sistema nervioso central, excluyendo Ta regién hipd
fisis-hipotdlamo, timo, tiroides, tracto genital femenino e higado. {8)

La anatomia patolégica de una de las mis frecuentes complicacio-
nes de la histiocitosis de células de Langerhans, la diabetes insipida, ests
pobremente documentada.
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La diabetes insipida ocurre en aproximadamente el 25% de Tos nifios
_con enfermedad multisistémica y aquélios con proptosis. La infiltracion de -
1a hipéfisis anterior o el hipotilamo por las cilulas de la histiocitosis-X
és 1a lesi6n sospechada pero la verificacion neuropatolégica es escasa' Al
igual, los pocos reportes de histiocitosis de células de Langerhans prima-
ria del cerebro, no han mostrado fundamento de conviccidn para responsabili-
zar a las células proliferantes de tal lesidn. (8)

En el tratamiento de la histiocitosis de células de Langerhans, se
han intentado modalidades incluyendo: cirugia local, radioterapia, corticos-
teroides, drogas citotdxicas y trasplante de médula 6sea alogénica, teniendo
en consideracién el cardcter localizado difuso y el curso agudo o crodnico de
la enfermedad. En el sistema de estadificacidn propuesto por Komp y colabora
dores, se consideran comn factores prondsticos primordiales: 1a edad del pa-
ciente en el momento del diagndstico, la presencia o ausencia de disfuncidn
orgdnica y la respuesta inicial a la quimioterapia. Ellos observaron que pa-
cientes mayores de dos afios sin disfuncidon orgdnica y con buena respuesta -
nicial a la quimioterapia tenian un curso clinico y prondstico favorable. Ne
zelof considerd que el prondstico no dependia de 1a edad ni de los hallazgos
histolégicos de las lesiones; establecid pautas para la clasificacidn clini~
ca de Ta entidad en dos grupos: uno con enfermnedad severa caracterizada por
trombocitopenia, anemia, ictericia, hepatoesplenomegalia, insuficiencia res-
piratoria y ausencia de lesiones osteoliticas; y el otro de prondstico favo- . -
rable, asociado con diabetes insipida, compromiso pulmonar radiolégico y:le- R
siones 6seas miltiples. (4) . e :

Sulbarin y co]aborador‘es concluyeron en su artic‘u]'o que el pro‘nés‘- ‘
tico de Ta histiocitosis de c&lulas de Langerhans depende bdsjcamente del’ ‘
grado de compromiso orgéniqd.» Independientemente de la edad del pacié'nt'és Y
del aspecto histolfgico de la lesidn. Debido a que Tos ha]]azgos,hiﬁtolﬁgi- ;
cos son similares en la forma localizada y diseminada de 1a enfe{*médad, la
diferenciacién se establece clfnicamente. (4) '

Varios parémetros estdn relacionados al prondstico de los pacien-
tes con histiocitosis-X. Estos incluyen edad al diagnéstico, el nGmero de
&rganos comprometidos, la velocidad de 1a progresibn de la enfermedad, y .
1a extension del compromiso a Grganos vitales. Ademds, muchos intentos han
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sido hechos para correlacionar las caracteristicas morfoldgicas en la histio
citosis-X con e] pronéstico. Ben-Ezra y colegas informan en su articulo que
reportes de algin caso han sido publicados que describen una enfermedad con
proceso similar a 1a histiocitosis-X, pero con la presencia de c&lulas de as
pecto neoplasico. Mas afin, un caso de histiocitosis-X ha sido informado en
el que las células neopldsicas eran aneuploides, sugiriendo una poblacidén ma
1igna de las células. Estas informaciones plantearon la posibilidad de una
enfermedad como entidad de histiocitosis-X maligna pueda existir. (9)

Newton y Hamoudi, en su an&lisis de 51 pacientes con histicitosis-
X, discernieron dos tipos histol6gicos. En el tipo I, las cé&lulas de Langer-
hans son Gnicas y no cohesivas, y pocos eosinéfilos eran evidentes, los pa-
cientes con esta forma histol6gica tuvieron un pobre resultado clfnico. En
el tipo II, las c&lulas de Langerhans estaban distribuidas en nidos, y habfa
acentuada infiltracidn eosinofilica. Estos pacientes tuvieron un curso clini
co bastante benigno. Hallazgos similares fueron informados por Lahey. Ben-Ez
ra y colaboradores observaron este patrén general en sus pacientes, aunque
hubo excepciones. Examinaron tejidos de 31 pacientes con histiocitosis-X y
los dividieron en cuatro grupos basados en los datos clfnicos y en las carac
teristicas citolégicas de las c&lulas de Langerhans. En cuanto a 1a edad de
los pacientes, la minima fuéd de 3 afios y la mdxima de 64 afios, con predomi-
nio del sexo masculino.

Estos cuatro grupos fueron: Grupo A, se caracterizd morfolégicamen
te por células de Langerhans de apariencia benigna que tuvieron curso clini-
co indolente (en sus conclusiones, corresponde a una histiocitosis-X tipica)
Grupo B, las célulasde Langerhans tuvieron apariencia benigna, con curso cli
nico agresivo (puede corresponder a una variante de la histiocitosis-X del
tipo de 1a enfermedad de Letterer-Siwe). Grupo C, las células de Langerhans
tuvieron apariencia atipica y maligna, y relativamente un curso clfnico be-
nigno (puede representar un extremo de la atipia citolégica vista en la his-:
tiocitosis-X cldsica). Grupo D, con células de Langerhans de apariencia ati-
pica y maligna, con un curso ¢linico agresivo (fué citoiégicamente maligno y
consideran que representa una entidad clinicopatoldgica distinta, la Histio-
citosis-X Maligna). ’ ’

Esta conclusidn estd basada en la apriencia fuertemente atfpica de
las c8lulas neoplas‘lcas,l el cu'rso“clinico, un jnmunofenotipo compatible y la

,(21 )



‘demostracién de. grénulos de Birbeck en dos pacientes. {9)
o ~ Clinicamente, los pacientes se caracterizaron por predominio mascy
Jino, enfermedad diseminada, y un curso clinico agresive. {9)

La existencia de una entidad de Histiocitosis-X Maligna, una neo-
plasia maligna de c&lulas de Langerhans, no debiera sorprender. Casos ocasio
nales de enfermedades imalignas que comprenden células con las caracteristi<
cas morfolégicas e inmunolégicas de las células de Langerhans han sido infor
mados. Mas aln, un solo caso de histiocitosis-X en el que el estudio citomé-
trico de flujo mostrd un pico aneuploide, una caracteristica asociada con en
fermedad maligna ha sido descrito.

Esta entidad debe ser rara, sin embargo, ya que ninguno de los 36
ejemplos de histiocitosis-X estudiados por Rabkin y colaboradores, o ninguno
de los 9 especimenes estudiados por MclLelland y colegas, manifestaron un pi-
co aneuploide. Investigaciones adicionales pueden revelar la existencia de
mis casos de esta nueva entidad descrita como Histiocitosis-X Maligna. (9)

.‘(2'2)



“-10.- CONCLUSIONES:

Un diagnéstico concluyente o definitivo de histiocitosis de cé&lulas
de Langerhans se indica hasta demostrar la presencia de los grdnulos de Bir-
beck en el citoplasma de las células proliferantes por microscopia electréni-
ca o la demostracién de CD-1 (antfgeno 16) en la membrana celular de las célu
las mononucleares sospechosas en cortes congelados. Si el tejido de valor es-
td fijado en formol o inclufdo en parafina, entonces varias tinciones para in
munoperoxidasa son muy sensibles pero menos especificas para las células de
la histiocitosis-X, estos marcadores son: Proteina S$S-100 positiva, LN-3
{HLA/DR), aglutinina de durazno (PNA), LN-2, y vimentina. Mis del 90% de las
Tesiones en la histiocitosis de células de Langerhans son reactivas para
$-100, sin embarc, las también 1lamadas células indeterminadas en algunos in-
filtrados cutdneos infantiles son no-reactivos para Proteina S~100. E1 antige
no comin leucocitario, el antigeno de membrana epitelial y el Leu-Ml no son
expresados por las células de la histiocitosis-X mientras que marcadores "his
tiocTticos", 1isozima, alfa-l-antitripsina y alfa-lantiquimotripsina son va-
riablemente reactivos. La llamada c8lula multinucleada de 1a histiocitosis~X
raramente tiene granulos de Birbeck, CD-1, LN-3 y Proteina S-100. (8)

En el presente caso, los resultados de las t&cnicas inmunohistoqui-
micas: ProteTna $-100 positiva y Lisozima negativa, as¥ como las caracterfsti
cas citoldgicas e histoldgicas de la lesién establecen el diagndstico de His-
tiocitosis-X. E1 infiltrado de histiocitos, eosinéfilos y células plasmiticas
tiene un aspecto benigno; sin embargo, el comportamiento de este caso ha sido
agresivo (espienomegalia, lesiones liticas poliostdticas, fiebre intermitente
diabetes insipida, neuropatia y estado hiperosomolar, trombosis ileofemoral
bilateral, con ataque a) estado general y pérdida de peso), por To que puede
ubicarse en el Grupo C de Ben-Ezra y colaboradores. £s necesario conocer ma-
yor nGmero de casos para caracterizar esta rara variante.

(23)



11.~ REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1) Komg, D.M.: Introduction: The Histiocytic Syndromes Semin Oncol .
Feb 1991. 18(1):1-2.

Favara, B.E., Jaffe, R.: Pathology of Langerhans Cell Histiocytosis.
Hematol Oncol Clin NA March 1987. 1(1):75-97

2

~

'3) Ishii, E., Watanabe, S.: Biochemistry and Biology of the Langerhans
Cell. Hematol Oncol Clin NA March 1987. 1(1):99-114,

Sulbardn, Y.S. de; Sulbaran, J.; Rosas-Uribe, A.: Histiocitosis de
Células de Langerhnas (Hitiocitosis-X): Caracteristicas Clinicas y
Patolégicas en 12 pacientes. Patologia (Mex) 1989 27(1) 59~ 67.

4

-

5

Lasser, A,: The Mononuclear Phagocytic System. A review.' =
Hum Pathol Feb 1983. 14(2):108-126. :

Berry, D.; Beckton, D.: Natural History.of Histwcyt
Hematol Oncol Clin NA March 1987. 1{(1):23-34;

6

~

Favara, B.: Langerhans' Cell Hfstiocytosf/s"i
nesis. Semin Oncol feb 1991. 18(1):3-7.

7

~

8

<

Dehner, L.P.: Morphologic Findings 1n the Histfocytic Syndromes.
Semin Oncol Feb 1991. 18(1):8-17.

9

-~

Ben-Ezra, J., Bailey, A., Azumi, N.'.vDe]st‘ﬂ,. é, 'Strvom‘p, R., Sheibani,
K., Rappaport, H.: Malignant Histiocytqsié-x 3 : S
Cancer Sept 1 1991. 68(5):1050-1060." .

(24)



TABLA 1 :

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LOS FAGOCITOS MONONUCLEARES:

Promonocito Monocito Macrdfago

Capacidad de sintesis de DNA +H+ + ]

Capacidad de fagocitosis + ++ +H4+
Contiene 1isosomas + ++ L
Contiene receptores IgG ++ ++. -
Contiene receptores C3 oL A kb D
InteractGa con linfocitos T _"1~'f‘+'+-o¢ :
Posee actividad peroxidasa e 4/:0"':

Laser,A.; Hum Pathol. Feb 1983; 14(2):108-126."
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TBLA2 :

TIPOS DE MACROFAGOS:

MACROFAGOS DEL BAZO

MACROFAGOS DE GANLIOS LINFATICOS
MACROFAGOS DE LA NEDULA OSEA
MACROFAGOS DEL HIGADO (CELULAS DE KUPFFER)
MACROFAGOS PLEURALES Y PERITONEALES
MICROGLIA

OSTEOCLASTOS

CELULAS DE LANGERHANS DE LA EPIDERMIS
MACROFAGOS ALVEOLARES

CELULAS EPITELIOIDES

CELULAS GIGANTES MULTINUCLEADAS

Lase,A.; Hum Pathol. Feb 1983, 14(2):108-126. -

(26)



CEABLA'3 :

CARACTERISTICAS HISTOQUIMICAS, SEROLOGICAS Y MORFOLOGICAS
DISTINTIVAS DE LOS HISTIOCITOS:

CELULA CELULAS
' HISTIOCITO INTERDIGITANTE DE
CARACTERISTICAS ORDINARIO  PARACORTICAL (IDC) LANGERHANS
ESTE (S) - N .
ACT {R) + - -
Manosidasa (S) - + . +,
$-100 (R) - + +
OKT 6 (S) ° - + +
Leu M3 (S) + + L+
Cuerpos de Birbeck - - . +
PNA difusa halo+punto halotpunto

ESTE=esterasa no especifica;(S)=especimen especial procesado;

ACT=alfa-l-antiquimotripsina; (R)=especimen de rutina procesado
$-100=neuroproteina;0KT6=determinantes antigénicos de superfi-
cie de los timecitos IDC,LC,yPLC;LeuM3=antigeno encontrado en

los monocitos, macréfagos y células dendriticas;PNA-lectina de
durazno.

Favara,B./Jaffe,R.: Pathology of Langerhans Cell Histiocytosis.
Hematol Oncol Clin NA March 1987. 1(1):79.
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TABLA 4:

HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS (HISTIOCITOSIS X):
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL HISTOLOGICO EN GANLIO LINFATICO.

1.- PATRON SINUSOIDAL:

Histiocitosis maligna

Enfermedad de Rosai y Dorfman

Linfohistiocitosis eritrofagocitica-familiar

Sindrome hemofagocitico asociado a virus
bacterias y pardsitos.

Neoplasias metastésicas

N
[

PATRON DIFUSO:

Linfadenitis dermatopatica
Neoplasias metastdsicas

3.~ PATRON MIXTO:

Linfomas: Hodgkin y No-Hodgki‘n

Surbarén et al. Patologia (Mex) 1989, 27(1):59-67.
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HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS (HISTIOCITOSIS X):
* DIAGNOSTICO DIFERENCIAL HISTOLOGICO.

PULMON: Fibrosis intersticial
Neumonia eosinofilica
Neumonia intersticial descamativa -
Linfohistiocitosis eritrofagocitica familiar
Enfermeades granulomatosas ' »
Linfomas
‘Histiocitosts maligna

HUESO: Osteomielitis subaugda o crénica
Linfomas
PIEL: Xantogranuloma juvenil

(nevoxantoendotelioma)
Histiocitosis maligna
Linfomas y Leucemias

Surbardn et al. Patologia (Méx) 1989, 27(1):59-67.
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Figura 1: Bazo aumentado de voldmen, super>f‘icie de cqrté granular. :
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Figura 2: Proliferacion histiocftica nodular en el bazo
que hace mis evidente la tinci6n de Perls. (10x)

(31)
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Figura 3: Acercamisnto de un nbédulo, histiocitos proliferados.
{Hematoxilina-Cosina, 25x)

( 32.)
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gocitosis (emperipolesis).
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Figura 4: Detalle de histiocitos con fa
(Hematoxitina-Eosina, 25x).



Intensa hemosiderosis en el citoplasma de los histiocites.

(Tinci6n de Perls, 25x)

figura 5:

(38)
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Figura 6: Protefna $-100 en el citoplasma de los histiocitos.
( Inmunoperox idasa, 25x)
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Figura 7: Detalle de pliegues nucleares en células de Langerhans,
(Histiocitos proliferados). (Hematoxilina-Eosina, 100x}.
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Figura 8: Ultraestructura que muestra formaciones alargadas
trilaminares que forman los granulos de Birbeck,
marcador morfologico de las células de Langerhans.
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