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INTRODUCCIÓN 
 

La lesión linfoepitelial benigna (LLEB) es un proceso autoinmune 

caracterizado por un agrandamiento e inflamación difusa de las glándulas 

salivales mayores1 con un diagnóstico histopatológico, cuyos hallazgos 

incluyen infiltración linfocítica policlonal de células B y T e islotes 

mioepiteliales causando atrofia glandular2

 

En 1888, Johann Mikulicz fue el primero en describir pacientes con 

agrandamiento simétrico, doloroso y bilateral de las glándulas 

submandibular, parótida y lagrimal3 y en 1933, Sjögren describió un 

síndrome consistente en inflamación asociada con queratoconjuntivitis 

sicca, xerostomía y rinolaringitis que posteriormente se asoció con 

alteraciones de tejido conectivo tales como artritis reumatoide, polimiositis, 

escleroderma y lupus eritematoso sistémico4

 

En 1952, Godwin introdujo el término lesión linfoepitelial benigna (LLEB) 

en su informe de 11 pacientes y en 1953 fue Morgan y Castleman quienes 

consideraron similitudes entre enfermedad de Mikulicz (EM) y síndrome 

de Sjögren (SS) y es ahora conocido que la LLEB puede estar asociada con 

una variedad de enfermedades, sin embargo es más comúnmente vista en 

SS2

 

 

 

 

 

 

 



RESUMEN 
 

La lesión linfoepitelial benigna (LLEB) es un proceso autoinmune 

caracterizado por un agrandamiento e inflamación difusa de las glándulas 

salivales mayores1 con un diagnóstico histopatológico 

En este estudio solo se pretende caracterizar los hallazgos 

histopatológicos e inmunohistoquímicos de la LLEB de la glándula 

lagrimal ya que poco se ha escrito desde la perspectiva de los oftalmólogos 

de las características de superficie ocular de la enfermedad de Mikulicz con 

respecto al Síndrome de Sjögren (SS) para diferenciar una de otra. 

Se recopilaron un total de 4 casos, todas fueron mujeres, La edad 

promedio de las pacientes fue de 50 años observando que los cambios 

morfológicos por microscopía de luz presentan pocas variaciones entre los 

diferentes pacientes el infiltrado linfocitario presente en la LLEB de la 

glándula lagrimal es de tipo policlonal, el cual se corroboró con las 

diferentes inmunotinciones. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
¿Los pacientes con sospecha clínica de síndrome de Sjögren o enfermedad 

de Mikulicz (lesión linfoepitelial benigna) presentarán cambios 

significativos en la arquitectura de la glándula lagrimal? 

 

¿Los pacientes con sospecha clínica de síndrome de Sjögren o enfermedad 

de Mikulicz (lesión linfoepitelial benigna) presentarán infiltrados 

linfocitarios de tipo policlonal? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



MARCO TEÓRICO 
 

Las neoplasias de la glándula lagrimal pueden clasificarse clínicamente de 

acuerdo a sus signos y síntomas, el examen físico y estudios de imagen. 

Dos terceras partes de lo tumores de glándula lagrimal son inflamatorios o 

linfoproliferativos y una tercera parte son neoplasias epiteliales primarias. 

Localizadas en la fosa lagrimal, estas lesiones causan deformidad de la 

hendidura palpebral, desplazamiento de globo ocular inferomedial o 

proptosis si el crecimiento de extiende posteriormente en la órbita. Los 

tumores linfoproliferativos e inflamatorios incluyen sarcoidosis, LLEB, 

hiperplasia linfoide reactiva, hiperplasia linfoide atípica y francamente 

linfoma5

 

La lesión linfoepitelial benigna (LLEB) afecta las glándulas salivales 

mayores y lagrimales en mujeres de más de 40 años, post-menopáusicas y 

causan severa xeroftalmia y xerostomía como en el síndrome de Sjögren 

(SS)5. 

  

El SS es una enfermedad inflamatoria crónica de etiología autoinmune que 

se caracteriza por disfunción crónica de las glándulas exócrinas en muchas 

áreas del cuerpo. 

 

Histológicamente en la LLEB se presenta un denso infiltrado difuso 

constituido por una mezcla de linfocitos maduros y células plasmáticas, con 

destrucción progresiva de los acinos y conductos de la glándula lagrimal, 

con remanentes de proliferación reactiva de algunos ductos terminales y la 

consecuente formación de los denominados “islotes epimioepiteliales”, así 

como zonas variables de  fibrosis intersticial de los lóbulos de la glándula 

lagrimal.5



Varios estudios de inmunofenotipos de linfocitos de sangre periférica y 

población de células inflamatorias en las glándulas salivales han 

demostrado población predominante de linfocitos tipo T cooperadores y 

solo han mencionado algunas linfocitos B.1

 

Además de la asociación de la LLEB con enfermedades autoinmunes como 

el SS, también se ha asociado con varios tipos de alteraciones 

linfoproliferativas6,7 observando una predisposición para el desarrollo de 

linfoma No Hodgkin hasta 43,8 veces mas que en la población en general.6

 

Se han sugerido varios factores como etiopatogenia de la LLEB tales como 

infecciones por virus de Epstein-Barr, que ocasionan lesiones de los ductos 

salivales con infiltración linfocitaria y mediación inmunológica.  

 

Clínicamente la LLEB  se presenta en adultos con una tumefacción lenta y 

progresiva de las glándulas salivales mayores y lagrimales. La hipertrofia 

es moderada, difusa y asimétrica, no dolorosa y se acompaña de xerostomía 

y disminución de la secreción lagrimal. La clínica es similar al SS, 

sarcoidosis, linfoma no Hodgkin, leucemia aguda o linfoadenopatía 

angioinmunoblástica. 

 

Estos pacientes tienen el riesgo de desarrollar linfomas ganglionares y 

extraganglionares, incluyendo lesiones originadas en la glándula lagrimal. 

El linfoma tipo MALT o tejido linfoide asociado a mucosas, de bajo grado, 

indolente, es especialmente propenso a desarrollarse en este tipo de 

lesiones5

 

Pruebas complementarias. Ninguna técnica da resultados específicos, pero 

pueden informar acerca del carácter reactivo o neoplásico lesional. 



- Sialografia: muestra un punteado sialectásico difuso, que aparece en el 

10-15% de la población normal. 

- Gammagrafía: La captación por las glándulas está disminuida y la 

secreción en la saliva es retardada o ausente. 

- Ecografía: Hay disminución en la ecogenicidad glandular parotídea en la 

mayoría de los pacientes. 

- TC y RM: En sospecha de neoplasia, la RM está indicada; si es 

inflamatoria, la TAC contrastada es de primera elección. En ambas se 

observa heterogeneidad glandular.  

 

Diagnóstico. Las pruebas complementarias son orientadoras y la biopsia 

puede ser definitiva. La BAAF detecta células epiteliales que hay tanto en 

linfomas, como glándulas normales o en sialoadenitis crónicas, pero 

también es de gran utilidad para realizar estudio de inmunohistoquímica 

con diferentes marcadores clonales. 

 

Tratamiento. Los tratamientos a base de antibióticos y antiinflamatorios se 

utilizan en los brotes agudos que pueden empeorar la evolución. Se ha 

utilizado la radioterapia en dosis antiinflamatorias, pero ésta puede llevar 

con el tiempo a cambios degenerativos. 

Cuando la LLEB se manifiesta como una masa tumoral, se trata con cirugía 

más biopsia extemporánea, que sirven para diferenciarla de otros tumores 

primarios de la glándula salival y/o lagrimal. 

 

 

 

 

 
 



OBJETIVO 
Objetivo General 

Conocer las características histopatológicas e inmunohistoquímicas de la 

lesión linfoepitelial benigna de la glándula lagrimal (LLEB). 

Objetivos Específicos 

1) Valorar  las características morfológicas de biopsias de glándula 

lagrimal obtenidas de pacientes con sospecha clínica de SS o EM 

2) Evaluar la cantidad como disposición del infiltrado inflamatorio en 

relación a las estructuras normalmente presentes (acinos y 

conductos) de la glándula lagrimal. 

3) Estudiar la presencia o ausencia de islotes epimioepiteliales en la 

glándula lagrimal. 

4) Determinar el tipo de infiltrado linfocitario presente (mono o 

policlonal) en la glándula lagrimal. 

 

HIPÓTESIS 
Pacientes con sospecha clínica de SS o EM (LLEB) pueden presentar como 

sustrato histopatológico alteraciones de la arquitectura normal de la 

glándula lagrimal, así como un incremento en la cantidad de infiltrado 

linfocitario de tipo “policlonal” 

 

JUSTIFICACIÓN 
En este estudio solo se pretende caracterizar los hallazgos histopatológicos 

e inmunohistoquímicos de la LLEB de la glándula lagrimal ya que poco se 

ha escrito desde la perspectiva de los oftalmólogos de las características de 

superficie ocular de la enfermedad de Mikulicz con respecto al SS para 

diferenciar una de otra 
 



DISEÑO DEL ESTUDIO 
 -Retrospectivo 

 -Transversal 

 -Observacional 

 -Descriptivo 

 

 

METODOLOGÍA 
 1. Lugar y duración 

 El estudio se llevó a cabo en el servicio de patología oftálmica de la 

asociación para evitar la ceguera (APEC) en el período comprendido entre 

marzo y septiembre del 2005. 

 

 2. Población 

 2.1 Unidad de observación 

 Cortes histológicos de 5 micras de tejido (glándula lagrimal) fijados 

en formol e incluidos en parafina teñidos con hematoxilina y eosina 

obtenidos de pacientes con diagnóstico clínico de síndrome de Sjögren y 

enfermedad de Mikulicz, y en este mismo material mediante la técnica 

convencional de inmunoperoxidasa se realizaron diferentes 

inmunotinciones. 

 

 2.2 Universo 

 Todos los pacientes del Servicio de Patología Oftálmica con 

diagnóstico  histopatológico de LLEB. 

 

 2.3 Método de muestreo 

 No aplica 

 



 2.4 Obtención de la población 

 Se realizó una revisión retrospectiva de los archivos del Servicio de 

Patología Oftálmica de la APEC de pacientes con diagnóstico 

histopatológico de LLEB. 

 

 3. Criterios de inclusión 

 Muestras de glándula lagrimal que cumplan con los siguientes 

hallazgos histopatológicos: 

A) Islotes de células epimioepiteliales 

B) Atrofia glandular (pérdida parcial de conductos y acinos) 

C) Infiltrado linfocitario periductal y periacinar 

D) Formación de folículos linfoides con centros germinales 

E) Conservación de septos lobulares 

F) Fibrosis 

 

 4. Criterios de exclusión 

a) Biopsias que no sean de glándula lagrimal. 

b) Muestras de tejido que no cumplan con los criterios de inclusión. 

c) Casos que no cuenten con material para su revisión ( laminillas 

y/o bloque de parafina) 

 

 5. Variables en estudio 

 5.1 Variable(s) principal(es) de desenlace 

 Características morfológicas de la glándula lagrimal. 

 

 5.2 Variables dependientes o de efecto 

 -    Cantidad de infiltrado linfocitario. 

- Tipo de infiltrado linfocitario. 

- Disposición del infiltrado linfocitario 



- Presencia o no de fibrosis intersticial 

 

 5.4 Unidad de medición de la variable 

 Tipo de infiltrado linfocitario: poli o monoclonal. 

 

 5.5 Instrumento de medición 

- Laminillas teñidas con hematoxilina y eosina 

- Microscopía de luz 

- Laminillas procesadas con inmunohistoquímica 

- Evaluación del material por el mismo observador 

 

 5.6 Momento de la medición 

 Revisión retrospectiva de 1957 al 2005. 

 

 6. Tamaño de la muestra 

 No aplica 

 

 7. Descripción de las maniobras principales 

 El material utilizado se obtuvo de la revisión retrospectiva de los 

archivos del Servicio de Patología Oftálmica de acuerdo a los criterios de 

inclusión, y en cada uno de los casos se obtuvo laminillas teñidas con 

hematoxilina y eosina, las cuales fueron evaluadas por el mismo 

observador a través del microscopio de luz. Posteriormente del tejido 

residual fijado en formol e incluido en parafina se realizaron nuevos cortes 

y mediante la técnica convencional de inmunohistoquímica fueron 

procesados utilizando diferentes marcadores o inmunotinciones (CD20, 

CD43, kappa, lamba y citoqueratina de bajo peso molecular). 

 
 



RESULTADOS 
 Se recopilaron un total de 7 casos con LLEB (1 caso con EM y 6 

casos con SS), de los cuales solo 4 reunieron los criterios de inclusión con 

diagnóstico clínico presuntivo de SS 

 Todos los casos (100%) correspondieron a mujeres 

 La edad promedio de las pacientes al momento del diagnóstico fue 

de 50 años con un intervalo comprendido entre 25 y 75 años   

 

Tabla 1. Datos demográficos de pacientes con LLEB 

N° de 

caso 

Edad  

( años) 

Sexo Diagnóstico Clínico Diagnóstico 

Histopatológico

1 54 Fem Síndrome de Sjögren LLEB 

2 46 Fem Síndrome de Sjögren LLEB 

3 75 Fem Síndrome de Sjögren LLEB 

4 25 Fem Síndrome de Sjögren LLEB 

 

 

 En esta serie de casos de LLEB los hallazgos morfológicos de la 

glándula lagrimal fueron muy similares entre ellos con excepción de la 

formación de folículos linfoides, como la característica histológica que 

menos se observó.  

 Igualmente no se identificó la asociación de LLEB con alguna 

neoplasia maligna de estirpe epitelial (carcinoma) ni de estirpe linfoide 

(linfoma).  

 

 

 

 



Tabla 2. Hallazgos histopatológicos de pacientes con LLEB 

N° de caso I* II** III° IV
 
α V β VI µ

1 + + + + + + 

2 + + + + + + 

3 + + + + + + 

4 - + + + + + 
    *I  Formación de folículos linfoides con centros germinales  

 **II  Infiltrado linfocitario periductal y periacinar  

  °III  Atrofia glandular (pérdida parcial de conductos y acinos) 

  αIV Fibrosis 

   βV Conservación de septos lobulares 

  µVI Islotes de células epimioepiteliales 

 (+) Presente 

  (-) Ausente 

Islotes epimioepiteliales 

H-E

 

 

 

 

 

 

 

Folículos 
linfoides 

H-E

 

 Los marcadores para linfocitos B (CD20) y para linfocitos T (CD3) 

estuvieron presentes en proporciones similares en todos los casos 

(policlonal) y el marcador epitelial (CAEK1) demostró importante 

disminución en el número de acinos y conductos 

 

 

 

 

 



Tabla 3. Marcadores linfoides y epiteliales de inmunohistoquímica en LLEB 

N° caso CD20 CD3 kappa lambda CAEK1 

1 + + NV NV ↓ 

2 + + NV NV ↓ 

3 + + NV NV ↓ 

4 + + NV NV ↓ 
(+) Positivo en linfocitos 

(NV) No valorable 

(↓) Acini y conductos disminuidos 
 

 

 

 

 

 

 

 

CD 20

CD 3

 

DISCUSIÓN 
 

 Las series más grandes informadas en la literatura sobre hallazgos 

histopatológicos en LLEB, son de  casos con afección de glándulas 

salivales(11,13,14) En nuestra serie de casos, las características 

histopatológicas encontradas fueron muy similares a las informadas en las 

glándulas salivales. 

 En los casos de SS de nuestra serie al igual que en otras informadas 

en la literatura, hubo un predominio por el sexo femenino  



 El SS se ha asociado a diversos tipos de alteraciones 

linfoproliferativas, observando una predisposición para el desarrollo de 

linfomas No Hodgkin hasta 43.8 veces más que en la población en general 

 Hasta el momento actual, ninguno de los pacientes estudiados de 

nuestra serie ha presentado asociación o progresión de LLEB con un 

proceso linfoproliferativo maligno 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



CONCLUSIONES 
 

 La LLEB de la glándula lagrimal es más frecuente en mujeres entre 

la 4a y 5a décadas de la vida 

 Los hallazgos histopatológicos en la LLEB de la glándula lagrimal 

son similares a los que se presentan en las glándulas salivales 

 Los cambios morfológicos por microscopía de luz presentan pocas 

variaciones entre los diferentes pacientes 

 El infiltrado linfocitario presente en la LLEB de la glándula lagrimal 

es de tipo policlonal, el cual se corrobora con las diferentes 

inmunotinciones 

 La diferencia entre EM y SS se hace a través un adecuada 

correlación clínicopatológica, complementándose con el  uso de 

marcadores de apoptosis celular 
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