
/ / cAJt¿tr· 1 
~ ... ~ ~

Universidad Nacional Alitónoma d['MÍ~~. 
F a e u 1 t a d d e M e d 1 e 1 n a ..,. .¡¡,.. -1'. 
División de Estudios de Postgrado z, ~ 

Hospital Central Sur de Alta Especlalldad ·~~~ 

"HIHIOCITOSIS-X DE COMPORTAMIENTO MAUGNO" 
INFORME DE UN CASO 

Tesis de Postgrado 
Que para obtener la especialidad en: 

ANATOMIA PATOLOGICA 

Presenta: 

Dra. Lidia Araceli Armengual Rodríguez 

Asesor: Dr. Osear Larraza Hernández 

México, D. F. 199§ 

FALLA .DE ORIGEN 

·"T(t' 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



.. 
.... ..... · . .-. 

.·. 
' 

·: .. ~;.._ .· .. 

HOSPITAL CENTRAL SUR ilE ALTA ESPECIALIDAD 

PETROLEOS MEXICANOS 

Titulo: 

" HISTIOCITOSIS-X DE COMPORTAMIENTO MALIGNO " 

Infonne de un Caso. 

Autor: Dra. lidia Aracell Anr.engual Rodríguez. 

Residente de: Tercer Año. 

Tutor y asesor de Tesis: Dr. Osear Larraza Hern5ndez. 



"· ""' .. '~ .... b,,. ' "'" 
DIRECTOR MEDICO!:CSAE PEMEX 

~i~· 
DR. OSCAR LARRAZA HERNANDEZ 



1.- Introducc16n 

2. - Antecedentes 

3.- 0P.finici6n del Problema 

4.- Justificaci6n 

5.- Objetivo 

6.- Hip6tezis 

7 .- Metodología 

INDICE 

7 .! Diseño de la Investigación 

7.2 Definici6n de la Entidad Nosológica 

7 .3 Resúmen el ínico 

7 .4 Material y Métodos 

8.- Resultados 

9.- Dfscusi6n 

10.- Conclusiones 

11.- Referencias BibliogrHicas 

12.- Tablas 

13.- Figuras 

.. Págiria · 

l 

/ 

/ 

3 

11 

11 

li 

11 

12 

. 12 

13 

14 

15 

16 

23 

24 

25 
30 



I. - INTROOUCCION: 

Las histiocitosis se caracterizan por lnfiltraci6n y proliferación 

de histiocitos. Su diversidad biol6gica se extiende de la claramente benig

na a la maligna fulminante con lesiones inciertas entre ellas, formas trans.:!. 

cionales que han sido vistas en las histiocitosis. La fagocitosis es una fu!! 

ci6n primaria del histiocito y la eritrofagocitosis es un hallazgo común en 

muchas variantes de estos desórdenes. Los s lndromes cllni cos son muy varia

bl es a causa de que el histiocito tiene un rol principal en el sistema fago

cltico-mononucJear. ( 1) 

Los slndromes del adulto y de la infancia son diferentes. La etio

logla varía: como respuesta a infección, estimulación inmunológica, anormal.:!. 

dad genHfca, y proliferación ma 1 igna el ona 1, que es Un asociadas con la 

proliferación de histiocitos. 

Se ha avanzado en el entendimiento del histiocito y de sus desórd_!'. 

nes desde que Li chenstein conceptualmente en lazó el granul orna eos 1nofl1 i co 

la enfermedad de Letterer-Siwe, y el slndrome de Hand-SchUler-Christian 

bajo el término de Histiocitosis-X. El término contemporáneo preferido, 

Histiocltosis de células de Langerhans (HCL) refleja la gran evidencia que 

las células de Langerhans patológicas, un histiocito único, es la clave 

en la Hlstlocitosls-X de Lfchensteln y desórdenes relacionados. 

La Histiocitosis de células de Langerhans enlaza varios sln6nimos 

incluyendo la histiocitosis-X, granuloma eosinofllico, enfermedad de Lette

rer··Siwe, enfermedad de Hand-SchUler-Chrlstian, slndrome de Hashimoto-Prit~ 

ker o reticulohistlocitoma, reticulohistiocitosis, histlocitosis-X cut~nea 

"pura", granulomatosis de células de Langerhans, histiocltosis tipos !l, y 

el término genérico de "retlculoendoteliosis no llpida". (2) 

La principal caracterlstica de la Histlocitosis-X es una lnfiltra

cl6n de hlstiocitos en varios órganos, especialmente hueso, piel, ganglios 

linfaticos, hlgao y bazo. A causa de la similitud de estas células histiocl

ticas y las células de Langerhans, la cual morfológica y citoqulmicamente 

ha sido observada en la epidermis, la histiocitosls se ha considerado sea un 

des6rden prol lferativo de las células de Langerhans. (3) 

El empleo de la microscopia electr6nica de transmisión y de técni

cas inmunohisto16glcas, han contribuido de manera Importante al conocimiento 
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.de la histogénesis de este grupo de enfermedades, revelando que las células 
poseen características similares a las células de Langerhans localizadas 
normalmente en diversos tejidos del organismo (piel, ganglios linfáticos, 
mucosa gi ngi val, etc.), 1 o cua 1 ha traído como consecuencia un mejor di ag
nóstico, manejo terapéutico y pronóstico de los pacientes con esta enferme
dad. 

El patólogo quirúrgico, al conocer mejor las características clí
nicas y patológicas de la Histiocitosis de células de Langerhans, está en 
óptimas condiciones de precisar el diagnóstico y hacer su diferenciación 
con otros procesos que lo simulan. (4) 
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2. - ANTECEDENTES: 

El sistema fagocítico-mononuclear se define como una linea de célJ! 

las que se origina en la médula ósea, son transportadas por la corriente sarr 

guinea y se localizan en los tejidos. Está compuesta, bajo condiciones norm~ 

les, de monoblastos, promonocitos y monocitos en la médula 6sea, monocitos 

en sangre periférica y macrófagos en los tejidos. (1) 

Hace un siglo, en 1882, Metchnikoff descubri6 la función de fagoci 

tosis por observación de macrófagos en la larva de la estrella de mar. As

choff, en lg24, designó estas células como componentes del sistema ret!culo

endotelial. Schilling en 1912, fué el primero que identificó el monocito en 

sangre periférica. En 1926, M. R. Lewis demostr6 que los monocitos en culti

vo de tejidos se transformaban en macrófagos, células gigantes multinuclea

das y células epitelioides. Ebert y Florey, en 1939, demostraron la diferen

ciaci6n de monocitos sanguíneos en el animal viviente. (5) 

La designación original de este sistema como retículo-endotelial 

no es correcta, ya que incluía fibroblastos, células endoteliales, fibras r~ 

ticulares, además de macrófagos. No todas estas células son fagocíticas ni 

tienen un progenitor común. M~s aOn, la funci6n y productos de los fagocitos 

mononuclea¡es son mucho más complejas y sofisticadas. (5) 

La línea fagocítica mononuclear proceda de un progenitor coman ju!! 

to con la serie granulocítica, por medio de la unidad formadora de colonias 

Granuloci to-Macrófago ( CFU/GM), un derivado de 1 a unidad formadora de ca 1 o

nias-bazo (CFU/S), estimula la formaci6n hacia las formas granulocítica o 

monocítica, el nOmero de divisiones entre el monobl asto y el monocito sangu! 

neo son 3, hasta 4. Los monocitos recién formados salen de la médula ósea en 

un lapso de 24 horas, se mantienen en la sangre periférica por corto tiempo 

(12. a 32 horas), estudios cinéticos en le hombre usando timidina tritiada, 

han mostrado una vida media superior de los monocitos en la circulación, 

hasta de 70 horas. Una ~ez que los monocitos salen de la circulación, no re

tornan. Ninguno de los estudios cinéticos ha provisto evidencia de alguna 

fuente marginada de monocitos. (5) 

En los tejidos, los monocitos son transformados sin dividirse. Los 

macrófagos pueden vivir varios meses, hasta años. Bajo circunstancias norma-
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les muestran poca evidencia de actividad mitótica, pero bajo ciertas condi

ciones estimulantes algunos pueden proliferar. Hay evidencia de que Jos ma

crófilgos alveolares, y en cierto grado, Jos macrófagos hepáticos (células de 

Kupffer) pueden originarse de proliferación local de macrófagos. (5) 

Los macrófagos, llamados fagocitos o histiocitos, representan el 

Oltimo estadio en el desarrollo y maduración de Jos monocitos. Miden de 20 a 

80 micras, contienen un gran núcleo vesiculoso, a menudo con prominente nu

cléolo. El citoplasma contiene grandes mitocondrias, microfilamentos, micro

tObul os y fil amentos subpl asma 1 émi cos que contienen actina que se entrecruza 

con proteína unida a actina y miosina. El aparato de Golgi es grande y bien 

desarrollado, y hay abundante retículo endoplásmico rugoso y g1·an nOmero de 

ribosomas. Hay también vacuolas digestivas, vesículas y lisosomas ricos en 

enzimas hidrolíticas. La membrana plasmática tiene numerosas microvellosida

des con evidencia de pinocitosis y formación de veslculas. Los macrófagos no 

tienen gránulos azurófilos primarios. (5) 

Ver Tabla l: Caracterlsticas diferenciales de los fagocitos mono

nucleares. 

Estudios citoqulmicos ayudan a identificar a Jos promonocitos, mo

nocitos y m•crófagos, Jos más comúnmente usados son enzimas, las esterasas 

no especificas, alfa-naftil butirato. Estas enzimas son inhibidas por el 

flOor sódico. Otras enzimas utilizadas para identificar fagocitos monoculea

res son Ja fosfatasa ácida, beta-galactosidasa, aril-sulfatasa proteasa 

(catepsina O), adenosin-trifosfatasa de superficie, 5'-nucleotidasa, fosfod_i 

esterasa alcalina, leucil aminopeptidasa, para macrófagos, y peroxidasa para 

promonocitos y monocitos. (Los macrófagos maduros tienen poca o ninguna perg_ 

xidasa). La "ilsczima puede ser utilizada para identificar estas células en 

improntas y, con e 1 método de 1 a i nmunoperoxi das a, en tejidos. (5) 

Ver Tabla 2: Tipos de Macrófagos. 

Se han identificado diferentes tipos de macrófagos, se les encuen

tra en los fluidos peritoneal, pleural y sinovial; en el calostro, en ,los e~ 

pacios alveolares y en los tejidos. Son abundantes en 1os,gangJios linfáti

cos Y en Jos espacios sinusoidales. Aunque son similarés-Únos a:Ótros; tle-. 
nen pocas diferencias que dependen de su localizacióri'.Y'-+'unciÓ~/ . - · 

CELULAS OE LANGERHANS OE LA EPIDERMIS: Estudi'd(r~a~~te~ han mos- . 
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trado que estas células, que representan del 3 al 8% de las células de la e

pidermis de los mamíferos, son macrófagos que se originan en la médula ósea. 

Tiene receptores Fc-IgG y C3 que expresan antígenos de superficie Ia, y fu!!_ 

cionan como células presentadoras de antígeno y células estimuladoras alogé

nicas a linfocitos T estimulados. Considerados un elemento de linea frontal 

en reacciones inmunes de la piel, las células de Langerhans están comprometi_ 

das en las respuestas inmunes mediadas por células así como en hipersensibi-

1 idad por contacto tardía. Su actividad fagoc!tica es mucho menor que la de 

los macrófagos ordinarios. Tienen en el citoplasma los caracter!sticos grán!!_ 

los de Birbeck o Langerhans. También están presentes en la dermis, ganglios 

linfáticos y timo, y son las células principales que constituyen los granulQ 

mas eosinof!l icos. 

CARACTERISTICAS HORFOLOGICAS DE LA CELULA DE LANGERHANS: 

La célula de Langerhans fué descrita en 1868 por Langerhans, es u

na célula dendrltica escasa entre los queratinocitos y en la capa suprabasal 

de la epidermis. Se cree que están normalmente en la piel, mucosa, ganglios 

linfáticos, timo, bazo; y la histiocitosis-X se considera sea un desórden 

proliferativo de las células de Langerhans. 

Con el microscopio de luz, aparece domo una célula mononuclear 

grande, de cerca de 12 micras de diámetro en cortes teñidos con hematoxilina 

y eosina, tienen un citoplasma claro o ligeramente eosinof!lico con pocas va 

cuelas citoplásmicas o elementos fagoc!ticos. La mayor parte de Tas células 

tienen un núcleo en forma irregular con una cromatina fina. (3) 

A la microscopía electrónica, la célula de Lar.gerhans tiene un ci

toplasma claro sin tonofilamentos, desmosomas o melanosomas, y un núcleo lo

bulado, convoluto, que contiene de uno a tres nucleólos de regular tamaño. 

El citoplasma es abundante y posee organelos que Incluyen ret!culo endoplás

mico en mod~rada cantidad, mayor número de mltocondrias, centríolos, lisoso

mas y un bien desarrollado sistema dE Golgl que funciona como en células me

tabólicamente activas. Además tiene otros elementos ultraestructurales como 

asas membranosas tri 1 ami nares y gránulos l 1 sosoma les, que comúnmente son ob

servados en estas células, pero también en otros tipos de histiocitos. (3) 

La célula de Langerhans tiene organelos intracitoplasmáticos llam! 
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dos "gránulos de Birbeck". Estos gránulos fueron originalmente observados en 

las células de Langerhans de la epidermis y también encontrados en la dermis 

normal, gilnglios linfHicos, timo, cérvix uterino y encías. Son organelos en 
·forma de zanahoria con una varia 1 be 1 ongi tud ( l90-360nm) y un espesor de 

33nm. Tienen una linea central estriada y una ocasional dilatación vesicular 
terminal, que dá a los gránulos una apariencia en forma de raqueta; estudios 

ultraestructurales han demostrado que muchos de estos gránulos están cerca y 

directamente se continlian con la membrana celular, se dice que son produc·l
dos por invaginación de la membrana celular. Aunque la función de estos grá

nulos es desconocida, hay una publicación que informa que ellos pueden estar 

comprometidos o participar de antígenos la de superficie en las células de 

Langerhans. Sin embargo, los gránulos de Birbeck no han sido detectados en 
otros tipos de células portadoras de la. (2,3) 

Bajo condiciones patológicas, los gránulos de Birbeck se encuen

tran más frecuentei: 'nte en las células de la histiocitosis-X, pero también 

han sido notadas en casos de histiocitosis maligna, histiocitoma fibroso ma
ligno, sarcoma de células reticulares, y en un subtipo especifico de linfoma 

Así, se cree que estas células son idénticas a las células de Langerhans.(3) 

CARACTERISTICAS CITOQUIMICAS Y ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE LAS CELULAS DE 

LJ\KGERHAHS: 

Es de eimportancia distinguir las características histoquímicas, 

serológicas y morfológicas de los histiocitos. Para propuesta de patología 

diagnóstica, los marcadores de mayor utilidad son aquéllos que distnguirán 
más fielmente entre las células de Langerhans y otros histiocitos en mate

rial procesado de rutina, como el fijado en formol que es el más estudiado 

junto con la microscopía electrónica y las tinciones para protefoa S-100 y 
los enlaces lectina-durazno (la cual produce un halo de membrana con una 

mancha paranuclear, a diferencia del patrón de tinción citoplásmico difuso 
visto en otros histiocitos), esta caracterlstica es un marcador muy sensi

ble de 1 a célula de Langerhans proliferante. Ree y Kadin mostraron que la 

aglutinina del durazno (PNA) es un marcador útil para las células de Lange.r: 
hans y las células interdigitantes. Estos dos tipos de células tienen un 

patrón de tinción linico para esta aglutinina que puede ser distinguido de 

los del sistema monocito-macrófago. (3) 
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La célula de Langerhan~ tiene actividad funcional similar al sist~ 

ma monocito-macr6fago ya que tienen receptores Fe y C3, que son expresados 
por linfocitos y monocitos-macr6fagos, y pierden receptores E e inmunoglobu-

11nas de superficie. 
El rol biológico de los receptores Fe y CJ no está aún claro, sin 

embargo, estos receptores median la citotoxicidad celular dependiente de an

ticuerpo y la fagocitosis de complejos inmunes, además se menciona que el r~ 

ceptor C3 modula la liberación de enzimas llticas y la interacción de célu
las de Langerhans con linfocitos y otrcs tipos de células. (3) 

La célula de Langerhans expresa moléculas de complejos principa

les de hfstocompatibilidad Clase II, designadas como Ia en el rat6n y 

HLA-D/OR en el humano, este hallazgo en la célula de Langerhans que esU pr~ 
sente en macrófagos, linfocitos B, y algunos linfocitos T, sugiere que la e! 
lula de Langerhans puede ser una célula presentadora de antlgeno. (3) 

Recientemente, Murphy y colaboradores, y Fithian y asociados, de

mostraron que el antlgeno T6, el cual tiene una reactividad con la mayor Pª! 
te de los timocitos pero no con las células T periféricas, está presente en 
las células de Langerhans. El antlgeno T6 puede ser un marcador más especlfi. 

co en las células de langerhans que los antlgenos la; ya que todas las célu
las de Langerhans expresan antigeno T6 mientras no todas las células de Lan

erhans expresan antígenos la detectables. (3) 
Watanabe, Nakajima, y colaboradores, designaron al grupo de célu

las histioclticas positivas a S-100 como histiocitos de la zona T. Ellos ex!! 

minaron varios tipos de desórdenes histiocíticos proliferativos histoqu!mic! 
mente y demostraron que las células de Langerhans y las células interdigitan 

tes son S-lOO(+)Lisozima(-)NCA(-}. mientras que los monocitos y macrófagos 
son S-100(-)Lisozima(+}NCA(+). Estos hallazgos apoyan la posibilidad de la 

1 ndependencia de 1 os hi sti ocitos S-100( +} del sistema monocito-macrófago. 
Los varios tipos de células que contienen prote!na S-100(+) pueden originar

se de células stem precursoras comunes y migrar a sus localizaciones finales 
en los diferentes tejfilos. El hallazgo de que las células de Langerhans 

S-100(+) no siempre expresan antlgeno T6 sugiere la presencia de heterogenei_ 
dad funcional de las células de Langerhans. (3) Ver Tabla 3. 

Algunos estudios requieren de especial manejo de espec!menes. El 
material diagnóstico puede ser obtenido también por aspiraci6n con aguja 
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fina, biopsia por trucut, y de improntas de lesiones de piel no superficia

les. (2) 

.. PATOGENESIS DE LA HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS: 

La etiología y patogénesis de la histiocitosis de células de Lan

gerhans es hasta ahora desconocidad, y no se sabe a ciencia cierta si el prg_ 

ceso es "reactivo" o neoprnsico en pacientes con enfermedad diseminada y prg_ 

gresiva. El rol prominente de las células de Langerhans en las respuestas in 

munes, observaciones de aberraciones inmunológicas en pequeño nQmero de ca

sos, y modelos de desórdenes 1 i nfoprol i ferativos (como 1 a enfermedad 1 info

prol i ferati va ligada al sexo con virus de Epstein-Barr), sugiere que la his

tiocitosis de células de Langerhans es una manifestación de un disturbio in

munológico indefinido. Sin embargo, ninguna anormalidad inmunológica constan 

te ha sido encontrada que señale y a ningOn virus u otro incitante ha sido 

reconocido. (2) 

Las células de Langerhans patológicas han sido difíci 1 que crezcan 

en cultivos de tejidos, y la información citogenética que pudiera resolver 

la duda de que la histiocitosis de células de Langerhans sea un proceso neo

plasico maligno es escasa. Los cariotipos de las lesiones óseas han sido no.!: 

males en pocos casos que Favara y Jaffe han examinado, pero no se han reali

zado tales estudios en células de Langerhans proliferantes en pacientes con 

enfermedad diseminada. (2) 

Resultados de citometría de flujo que. caractericen el DNA no han 

sido publicados en la histiocitosis de células de Langerhans. Hay un acuerdo 

general que el ambiente biológico no e.stá reflejado en la morfología de la 

lesión en el tejido o a nivel celular, ·pero la· célula parece estar bien difg_ 
renciada. (2) 

La evidencia de que las células de Langerhans patológicas produ

cen citosinas, así como interleucina~l y prostaglandinas, sugieren que éstos 

Y otros productos celulares de los ·inacrófagos· puedén tener un importante rol 

en el desarrollo de lesiones en la hfstiocitos.is de cél.ulas de Langerhans. 

Muchas de las manifestaciones de las células de Langerhans pueden ser debi

das a efectos secundarios de la proliferación e hiperactividad de las célu

las de Langerhans patológicas, histiocitos asociados, y leucocitos incluyen-
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do linfocitos. (2) 

i.a proliferación de las células de Langerhans y de histiocitos re

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

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

las de Langerhans sea un desórden neoplásico y los estudios de ploidla de 

DNA han fallado en detectar evidencia de aneuploidia. Ya que la célula de 

Langerhans es resistente a cultivo celular a largo plazo hay datos insufi

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

LA CELULA DE LANGERHAHS Y LA HISTIOCITOSJS-X: 

Desde que Basset y Turiaf encontraron los gránulos de Birbeck en 

las células histiociticas proliferantes en la histiocitosis-X, el slndrome 

"histiocitosis-X" se ha considerado P.S debido a la proliferacff.n anormal de 

células de Langerhans. (3) 

La histlocitosls-X sol ita ria o granuloma eoslnofll ice del hueso se 

reconoce como una enfermedad que compromete una sola lesi6n ósea compuesta 

de células de Langerhans con eosinófilos, neutrófilos, linfocitos, células 

plasmáticas, fibroblastos, y escasas células gigante.s, a menudo con necro

sis, hemorragia y hemosiderosis. La enfermedad de Letterer-Siwe, muestra una 

composición monom6rfica de células de Langerhans; el crecimiento clonal de 

las subpoblaciones morfológicamente homogéneas de hlstiocitos sugiere una n~ 

turaleza neoprnsica. (3) 

Mi era u, fa vara, y Brenman encontraron gránulos de B i rbeck en 2 a 

79% de histiocitos en hlstlocitosis-X. En la hlstiocitosis sistémica multifQ 

cal otros órganos además de las lesiones óseas, muestran infiltración tlpica 

de células de Langerhans. Newton y Hamoudi clasificaron la histiocitosis-X 

en dos grupos histológicos. Una histología benigna es a menudo vista en pa

cientes con granuloma eosinofllico, y las características benignas consisten 

de células de Langerhans que aparecen en nidos sincitiales con márgenes cel!! 

lares indistintos y casi siempre asociados con pequeño nOmero de células in

flamatorias. Una histologla maligna se caracteriza por células de Langerhans 

.menos cohesivas y a menudo est&n como células individuales libres, estas ca

racterlsticas citol69icas se pueden correlacionar con el curso cllnico. (3) 

· En el edmen .histoqulmico, la histiocitosis-X puede mostrar carac-
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terísticas similares a las células de Langerhans. Watanabe, Shimosato y Nak,!! 
jima, ·y Beckstead, Wood y Turner, examinaron los datos histoqu!micos enzimá

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 células. Selvaggi y colegas observaron que las células de Ja 

histiocitosis-X cultivadas mostraron tinciones positivas par• la esterasa e~ 
pec!fica e inespec!fica, mientras que las células h·istioc!ticas en fresco, · 

ten!an positividad sólo para esterasa inespecífica. La actividad de la este

rasa está también presente en leucemias monoc!ticas, leucemia monoc!tica con 

pérdida de ATPasa, prote!na S-100, y antígeno T6, y todos estos marcadores 

citoquímicos son positivos en las histiocitosis-X. (3) 
Desde el punto de vista inmunológico, la histiocitosis-X expresa 

receptores Fe y C3 y antígenos parecidos a Ja y T6. Este hallazgo provee 

fuerte evidencia de la similitud de la histiocitosis-X con las células de 

Langerhans. Más aún, la ausencia de reactividad antilisozima y anticuerpos 
anti MI indican que estas dos células son diferentes de los monocitos. Re

cientemente, Bieber y colegas encontraron que las célula.s de Ja histiocitosis 
-X expresaban receptores C3b, que están ausenctes en las células de Langer

hans. Las células de la histiocitosis-X y las células de Langerhans pueden t~ 

ner origen diferente, o los receptores C3b pueden ser solo expresados por cé
lulas d·~riva~as de 1:is células de Langerhans en discretos estados de madura
ción y diferenciación. (3) 

La inmunotinci6n con anticuerpos monoclonales contra las subunida
des S-100 alfa y S-100 beta revelaron que las células de Langerhans eran solo 

teñidas por la subunidad beta, mientras que el macr6fago 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 Histiocit.Q. 
sis-X en los que han correlacionado caracter!sticas citológicas y evolu
ción cHnica para establecer una nueva variedad cl!nico-patológica, la 
Histiocitosis-X Maligna. 

4.- JUST!FICACION: 

Describir las alteraciones esplénicas de este tipo de Histfocft.Q. 
sis-X no reportados previamente en la literatura. 

5.- OBJETIVO: 

Describir la Histiocitosis-X de aspecto hiStÓlógfco benigno y 
comportamiento maligno. 

6.- HIPOTESIS: 

. . ' . ' 

Los histfocitos proliferantes ·en la lesión .. e~plénica correspon-
den a células de Langerhans. 
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7. - METODDLOGIA: 

7. l. DISERD DE LA INVESTJGACIONi 

·Informe de'°un ·e.aso. 

7 .2 DEFINICION DE LA ENTIDAD NDSOLOGICA: 

La Histiocitosis-X (HX, o Histiocitosis de Células de Langerhans) 

·Se cracterfza por la infiltración y proliferación de hlstiocitos. A causa 

de la similitud de estas células histiocítÍcas y las células de Langerhans, 
la histiocitosis se ha considerado sea uri desorden proliferativo de las 

células de Langerhans. La lesión se identifica en órganos como hueso, piel, 

ganglios linfHicos, hlgado y bazo. Enlaza tres entidades clínico-patológi
cas: granuloma eosinofílico, Enfermedad de Letterer-Siwe, y la Enfermedad 

de Hand-SchUler-Christian. 
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7 .3 RESUMEN CLIN!CO: 

Mujer de 53 años, residente en la Cd. de Poza Rica, Veracruz. 

Inicf6 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 esqu~ 

mas de antibióticos y antiparasitarios. Fué enviada de su Clínica de AdscriJ! 

ci6n a este HCSAE, a su ingreso la exploraci6n física fué irrelevante, sin 

vi scermoegal i as, y en 1 os exámenes de laboratorio se encontró: monocitos is, 

neutropenia y VSG aumentada así como OHL elevada. Se incluy6 en procolo de 

estudio para paciente con fiebre de origen oscuro; todos los estudios de im! 

gen, gabinete, 1 aboratori o c11ni co y especia 1 izado fueron negativos o norma

l es. El aspirado de médula ósea mostró cambios inespecíficos (hemofagocito

sis y linfocitos atípicos. Hemosiderosis), una biopsia de hueso reportó dis

minución de 1 a serie roja y neutrofil i a. Un reporte de 1 aboratori o reveló 

ele.vación de la lgG. 

Se decidió realizarle laparotomía exploradora procolizada y los e2_ 

pecímenes quirúrgicos fueron enviados al Servicio de Patología. 

Se 1 e rea 1 izaron posteriores estudios de extensión, un gammagrama 

óseo revló aumento de la captación del material en el 5o. arco costal iz

quierdo, en el llo. cuerpo vertebra.l tor&cico, y en articulaci6n sacroil íaca 

del lado izquierdo. Se tomó biopsia por aspiración de la lesión costal, la 

cual fué insuficiente. Un mes después, en Marzo de 1992, nuevo gammagrama d~ 

notó mayor compromiso de las lesiones, incluyendo mitad derecha del sacro, 

columna cervical y cráneo. 

Durante su primer inte.rnamientó desarrolló Oiabétes insípida que. 

ha sido tratada satisfactoriamente con desmopresina. Además se le realiz6 ·CQ 

lonoscopía con tGma de biopsia que reportó divertículos. Fué. egresada .en los 

primeros días de Marzo. . .· :·. 
Reingres6 en Junio del mismo año, con neuropatía, diaforésis y·e~ 

tado hiperosmolar, manejada en la UTI, cursó con candidiasú orofaríngea y J!. 
rinaria; posteriormente, presentó trombosis ileofemoral,. se le realizó trom

bolisis r.on estreptoquinasa y recibió después acenocumarina. Reingresó en OJ. 

ciembre para estudio de lesión parietal izquierda, de 2 cm de diámetro, blan 
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da, dolorosa, de 10 días de evolución, se ~compan6 de dos eleva.cienes .térmi

cas de 39GC, así como dolor óseo en cadera y ambos muslos. El Servicio de 

Neuror.irugfa realizó cirugía de la lesión. 

7 .4 MATERIAL Y METOOOS: 

En el Servicio de Patología del HCSAE de Petróleos Mexicanos, se 

recibió la primera muestra (de Enero de 1992), fué obtenida por laprotomla 

exploradora: el Bazo con un peso de 350 g y dos bazos accesorios, de 3 y 

l.6 cm de diámetro respectivamente, mostraron una superficie de corte de co

lor rojo oscuro, homogéneo, y de aspecto granular. Se identificaron tres ga!I_ 

glios periesplénicos, el más grande de 1 cm de diámetro. Además, se recibió 

una biopsia de cuíla hepática. La segunda muestra (de Enero de 1993) fué recj_ 

bida en nuestro Servicio para estudio transoperatorio y definitivo. Consis

tió de varios fragmentos de tejido, el mayor midió 3.2 cm de diámetro, color 

café claro, superficie de aspecto granular, y los fragmentos menores midie

ron en conjunto 1.3 cm de diámetro, color blanco-amarillo, aspecto esponjoso 

y consistencia pétrea, identificada como lesión parasagital parietal izquiet 

da. 

Fueron procesados por el método de fijación en formol e incluidos 

en parafina. Se realizaron múltiples cortes de 3 micras de espesor, fueron 

teñidos con Hematoxilina y Eosina. Se llevaron a cabo tinciones especiales: 

Acido peryódico de Schiff, Warthfn-Starry, Grocott, Ziehl-Nil'lsen, Auramina

Rodamina, y Perls. En el materia( inidalmente procesado para ultraestructu

ra la calidad de los cortes no fué sufkientemente buena, aunque de la segu!I_ 

da muestra, correspondiente a la lesión de cráneo, fueron satisfactorios. 

Se real izaron técnicas de lnmunohistoquTmica: Proteína S-100, 

Lisozima (muramidasa), anticuerpos· Anti~Malaria. 
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8.- RESULTADOS: 

La histopatolog!a esplénica mostró pérdida de la arquitectura debi 

do a una gran proliferación de histiocitos en patrón nodular. Los histioci

tos ten!an citoplasma claro y abundante, citológicamente de aspecto benigno 

y presencia de hemofagocitosis (empcripolesis). Los histiocitos proliferados 

presentaban prolongaciones dendr!ticas así como pliegues nucleares longitud.!. 

nales. Con la tinción de Perls se hizo evidente una muy acentuada hemosiderQ 

sis. Las demás tinciones especiales fueron negativas para microorganismos. 

La Protelna S-100 fué intensamente positiva en el citoplasma de 

los histiocitos proliferados, haciendo evidente la linfofagocitosis y las 

prolongaciones citoplásmicas de los histiocitos. La Lisozima fué negativa, 

as! como la presencia de anticuerpos Anti-Malaria. 

Este proceso se observó tanto en el bazo como en los dos bazos ac

cesorios, y afectaba también focalmente un ganglio linfático del hilio espl~ 

nico de 0.8 cm de diámetro. En la biopsia hepática Gnicamente habla esteato

sis e infiltrado linfocitario portal leve. 

La segunda muestra enviada a nuestro Servicio presentó las mismas 

características tanto en hueso como en duramadre previamente identificadas 

en la lesión esplénica. 

El estudio de microscopía electrónica permitió demostrar la pre

sencia en los histiocitos proliferados de los gránulos de Birbeck intracito

pl&smicos caracter!sticos de las células de Langerhans; observados en la 

muestra correspondiente a la lesión de cr&neo, locual no fué posible reali

zar en la lesión esplénica. 
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9.- DISCUS!ON: 

El concepto unificante de Histiocitosis-X propuesto por L ichens

tein ha sido apoyado por la mayoría de los investigadores en el &rea, aún 

cuando existen desacuerdos generados por el desconocimiento de la etiología 

y controversia en la clasificación y nomenclatura de los diferentes cua

dros clínicos que incluye. Rappaport, en 1966, clasificó estas entidades 

como granuloma eosinofílico, histiocitosis diferenciada progresiva crónica 

e histiocitosis diferenciada progresiva aguda. Usó el término de diferenci.\! 

da con el objeto de separar la forma aguda de la histiocitosis-X de la his
tiocitosis maligna. Lahey y Newton y Hamoudi propusieron una clasificación 

basada en dos tipos histopatológicos distintos: uno de conducta maligna y 

el otro con un curso clínico benigno. Sin embargo, debido a que la prolife

ración e infiltración de histiocitos bien diferenciados y la presencia de 
células gigantes multinucleadas, eosinófilos, linfocitos y plasmodtos va

ria de un tejido a otro y de un sitio a otro en la misma biopsia. Sulbar&n 

y colaboradores consideran al igual que otros investigadores, que el pronó~ 
tico de la proliferación de las células de Langerhans depende del número de 

órganos y tejidos afectados y no de las características histológicas. (4) 

El granuloma eosinofíl·ico cl&sicamente se ha descrito como una 
lesión ósea solitaria (monostótica) o afectando varios huesos (poliostóti

ca) con frecuencia a ocurrir en la primera o segunda década de la vida y 
con un excelente pronóstico. La enfermedad en ocasiones afecta tejidos ex
traóseos (ganglio linfHico, piel, pulmón, etc.). (4) 

La histiocitosis-X diseminada crónica (Enfermedad de Hand-SchU

ler-Christian), se expresa con lesiones óseas, frecuentemente múltiples, 

compromiso extraesquel ético común, ocurrencia predominante en niños menores 

de 3 años y un curso el ínico variable con remisiones y exacerbaciones. La 
tríada de defectos óseos, diabetes insípida y exoftalmos es poco frecuente 

y el pronóstico se considera reservado. La histiocitosis diseminada aguda 

(Enfermedad de Letterer-Siwe) se manifiesta con afectación multisistémica 
importante, lesiones óseas poco aparentes, tendencia a ocurrir en niños me

nores de 3 anos, curso cllnico agudo y progresivo con mal pronóstico en la 
mayoría de los pacientes. (4) 
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Los gránulos de Birbed o de Langerhans, caracterlsticos de esta 

enfermedad, fueron descritos prr Birbeck y colaboradores en 1961 en biopsias 

de piel de pacientes albinos, estudiados con el microscopio electrónico de 

transmisión. Cuatro años más tarde se identificaron en las células prolife

rantes de la histiocitosis-X. Estudios inrnunocitoquímicos han demostrado mar 

cadores inmunológicos comunes a las células de Langerhans de la histiocito

sis-X y las presentes en condiciones normales en otros órganos o tejidos 

(piel, ganglios linfáticos, mucosa gingival, cuello uterino, etc.), as! como 

en las células dendríticas dérmicas y células reticulares interdigitantes de 

la zona T del ganglio linfático. La inmunorreactividad para OKT-6, Leu-3, 

Protelna S-100, HLA/DR y receptores para C3 y la fracción Fe de la inmunogl.Q 

bulina G, sugiere una estrecha relación entre los diferentes tipos celulares 

'!len'cionados, y apoya la hipótesis de que la histiocitosis-X es una prolifera 

ción anormal de células de Langerhans. Por otra parte, se ha determinado que 

su función podría corresponder a la producción de interleucina 1, que activ~ 

ria a los linfocitos T ayudantes (T-4), así como a reconocer y procesar antl 

genos para su posterior presentación al linfocito T. De acuerdo con Katz, 

Tamaki y otros investigadores, la célula de Langerhans se origina en la médJ!. 

la ósea. (4) 

Algunos autores consideran a la histiocitosis-X como una enferme

dad inflamatoria, basándose en la respuesta a la terapia esteroidea y radia!! 

te a dosis 11 no cancericidas 11
, resolución espontánea ocasional y una aparien

cia histológica benigna. Otros creen que representa un estado de déficit in

munológico, esp~cialmente a nivel del sistema histiocltico-monocítico. (4) 

En el diagnóstico diferencial histológico de la histiocitosis de 

células de Langerhans deben considerarse diversos ~recesos, reactivos y neo

plásicos, de acuerdo al órgano y tejido afecta (Ver Tablas 4 y 5). 

En el ganglio linfático, las enfermedades que mayores problemas 

causan al patólogo en el momento de plantearse el diagnóstico de histiocito

sis-X son: 1) la histiocitosis maligna (reticulosis medular histiocitaria}, 

que cl!nicamente puede parecerse a la forma aguda generalizada (enfermedad 

de Letterer-Siwe), ~in embargo, las células neoplásicas en los sinusoides 

muestran grados variables de atiplas, eritrofagocitosis y plasmocitosis, en 

cambio en la histiocitosis-X no hay atipias y la eritrofagocitosis y plasmo

citosis son excepcionales. 2) El síndrome hemofagocltico asociado a bacte-
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rias, virus, parásitos, muestra proliferación histiocitaria que ocupa sinu

soides y corteza; hemofagocitosis, aumento de la vascularidad, depleción li!). 

focitaria en incremento de inmunoblastos que establecen la diferencia. 3) En 
la enfermedad de Hodgkin, la presencia de histiocitos, células plasmH1cas, 

linfocitos y eosinófilos, pueden semejar microscópicamente a la histiocito
sis de células de Langerhans; sin embargo, la identificación de células de 

Reed-Sternberg orientan el diagnóstico. Los 1 infamas No-Hodgkin que recuer
dan a la histiocitosis de células de Langerhans, debido a sus caracterlsti

cas arquitectónicas y/o presencia de agregados de linfocitos, plasmocitos, 

y eosinófllos, son los inmunoblásticas intrasinusoidales, eritrofagoclticos 

y polimórficos. La presencia de núcleos atípicas y nucleólos prominentes es
tablecen la diferencia. Por otra parte, se ha reportado la coincidencia de 
histiocitosis de células de Langerhans y diversos tipos de linfomas, Hodgkin 
y No-Hodgkin. Ver Tabla 4. 

4) La enfermedad de Rosai y Oorfman (histiocitosis sinusal con lj!! 
fadenopatía cervical) afecta principalmente a los ganglios 1 infáti cos cervi

cales y ocasionalmente a tejidos extragangl ionares de pacientes jóvenes. Los 
senos están distendidas debida a la presencia _de numerosos histiocitos sin !!_ 

tipias que muestran abundante citoplasma algunas veces vacuolado, don dife
rentes grados de hemofagoci tos is, principal mente de linfocitos { emperi pole

si s); los núcleos son grandes, vesiculosos e irregulares y los nucleólos son 

inconspicuos. 5) La linfade11itis dermatopH1ca muestra algunas de las célu
las proliferantes morfológicamente similares a las de histiocitos de células 

de Langerhans; sin embargo, la localización topográfica de la lesión es pa
renquimatosa y el lnicamente corresponde a ganglios ubicados en zonas de dre

naje de dermatitis pruriginosas. 6) La linfohistiocitosis eritrofagocítica 

familiar es otra condición que debe ser considerada en el diagnóstico dife
rencial; la ausencia de lesiones en piel, la marcada esplenomegalia, pancitQ 

penia, manifestaciones neurológicas y ocurrencia familiar permiten su dife
renciación. Histológicamente hay depleción linfocitaria, ausencia de eosinó

filos y obliteración del límite cortlco-medular. La proliferación histiocit_!! 
ria presenta eritrofagocitosis acentuada. 7) De los tumores metasUsicos, el 

mel anoma amelanóti co y los carcinomas indiferenciados, deben considerarse en 
el diagnóstico diferencial. La cohesividad, el patrón organoide y las ati

pias celulares son de ayuda diagnóstica. La microscopia electrónica de tran! 
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misi6n y la fnmunohistologla establecen el diagn6stfco con precisi6n. (4) 
En la piel, las lesiones de la histiocitosis-X incluyen: erupcf6n 

cicatricial papular difusa, petequias, xantomas, y granulomas ulcerados muc.Q. 

cutáneos; independientemente de su aspecto cllnico, las caracterlsticas his

tológicas son similares. 
En cuanto a las lesiones óseas, en la literatura se han mencionado 

1 os huesos fronta 1 y femara 1 como 1 os más frecuentemente afectados. A 1 i gua 1 

que otras lesiones óseas, es ncesario revisar los estudios radiológicos an
tes de emitir un diagnóstico histológico. Las lesiones osteollticfas "motea

das", que no despiertan reacción perióstica son bastante características de 
la enfermedad. El linfoma y la osteomielitis son las enfermedades que hay 

que considerar como alternativas diagnósticas. En la osteol'Jilitis crónica o 
subaguda hay histológicamente fibrosis, tejido de granulación e infiltrado 

po 1 imorfonucl ear mixto. Los 1 infamas, pueden radio lógicamente mostrar des

trucción cortical y medular con escasa reacción peri6stica; histo16gicamente 
la infiltraci6n celular es atlpfca y monomórfica. (4) 

En el pulmón, la histiocitosfs-X fué descrita inicialmente como s~ 

cunda ria a una enfermedad sistémica (aguda o cr6ni ca); posteriormente, se r~ 
conoció que en la mayor!a de los pacientes ésta es locatfzada (granuloma eo
sinofílico). (4) 

La hfstiocitosis maligna es una verdadera proliferaci6n neoplhica 

de histiocitos atlpicos con diferentes grados de eritrofagocitosis. 

En lo que se refiere a las alteraciones esplénicas en la histioci
tosis-X, el bazo está a menudo comprometido en niños mayores con histiocito

sis de células de Langerhans multisistémica severa, quienes también tienen 
trombocitopenia; agregados de células de Langerhans están presentes en la 

pulpa roja, en estos pacientes la fibrosis portal y a menudo un perfil c11ni 
ca y patológico de cirrosis puede raramente comprometer a estos pacientes 
con enfermedad multisistémica. (8) Ver Tabla 5. 

Menos comúnmente los sitios afectados de la histiocitosis de célu
las de Langerhans son el sistema nervioso central, excluyendo la región hip.Q 

ffsis-hipotálamo, timo, tiroides, tracto genital femenino e hígado. (B) 

La anatom!a patológica de una de las más frecuentes complicacio
nes de la histiocitosis de células de Langerhans, la diabetes ins!pfda, está 
pobremente documentada. 
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La diabetes insípida ocurre en aproximadamente el 25% de los niños 

con enfermedad multisistémica y aquéllos con proptosis. La infiltración de 

la hipófisis anterio.- o el hipotálamo por las células de la histiocitosis-X 
es la lesión sospechada pero la verificación neuropatológica es escasa' Al 

igual, los pocos reportes de histiocit.osis de células de Langerhans prima

ria del cerebro, no han mostrado fundamento de convicción para responsabil i

zar a las células proliferantes de tal lesión. (8) 
En el tratamiento de la histiocitosis de células de Langerhans, se 

han intentado moda 1 idades incluyendo: cirugía 1oca1 , radioterapia, corticos

teroi des, drogas citotóxi cas y trasplante de médula ósea al ogéni ca, teniendo 

en consideración el carácter local izado difuso y el curso agudo o crónico de 
la enfermedad. En el sistema de estadificación propuesto por Komp y colabor!!, 

dores, se consideran como factores pronósticos primordiales: la edad del pa
ciente en el momento del diagnóstico, la presencia o ausencia de disfunción 

orgánica y la respuesta inicial a la quimioterapia. Ellos observaron quepa

cientes mayores de dos años sin disfunción orgánica y con buena respuesta i

nicial a la quimioterapia tenían un curso clínico y pronóstico favorable. N! 
zelof consideró que el pronóstico no dependía de la edad ni de los hallazgos 

histológicos de las lesiones; estableció pautas para la clasificación cllni

ca de la entidad en dos grupos: uno con enfer.nedad severa caracterizada por 

trombocitopenia, anemia, ictericia, hepatoesplenomegalia, insuficiencia res

piratoria y ausencia de lesiones osteolíticas; y el otro de pronóstico favo

rable, asociado con diabetes insípida, compromiso pulmonar radiológico Y. le
siones óseas múltiples. (4) 

Sulbarán y colaboradores concluyeron en su artículo que el pronós

tico de la histiocitosis de células de Langerhans depende básicamente del 

grado de compromiso orgánico. Independientemente de la edad del pacié'ntes y 

del aspecto histológico de la lesión. Debido a que los hallazgos histológi
cos son similares en la forma localizada y diseminada de la enfermedad, la 
diferenciación se establece clínicamente. (4) 

Varios parámetros están relacionados al pronóstico de los pacien
tes con histiocitosis-X. Estos incluyen edad al diagnóstico, el número de 
órganos comprometidos, la velocidad de la progresión de la enfermedad, y 

la extensión del compromiso a órganos vitales. Además, muchos intentos han 
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sido hechos para correlacionar las caracter!sticas morfológicas en la histi2 

citosis-X con el pronóstico. Ben-Ezra y colegas informan en su artículo que 

reportes de algún caso han sido publicados que describen una enfermedad con 

proceso similar a la histiocitosis-X, pero con la presencia de células de a2_ 

pecto neopHsico. Más aún, un caso de histiocitosis-X ha 5ido informado en 

el que las células neoprnsicas eran aneuploides, sugiriendo una población m!!_ 

ligna 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 análisis de 51 pacientes con histicitosis

X, discernieron dos tipos histológicos. En el tipo !, las células de L~nger

hans son únicas y no cohesivas, y pocos eosinófilos eran evidentes, los pa

cientes con esta forma histológica tuvieron un pobre resultado cl!nico. En 

el tipo !!, las células de Langerhans estaban distribuidas en nidos, y habla 

acentuada infiltración eosi nof! 1 ica. Estos pacientes tuvieran un curso el fn.!. 
co bastante benigno •. Ha 11 azgos sim11 ares fUeron informados por Lahey. Ben-E1 

ra y colaboradores observaron este patrón 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 cllnicos y en las cara!< 

ter!sticas citológicas de las células de Langerhans. En cuanto a la edad de 

los pacientes, la mínima fué de 3 años y la máxima de 64 años, con predomi

nio del sexo mascul i n"o. 

Estos cuatro grupos fueron: Grupo A, se caracterizó morfol6gicamen. 

te por célula¡- de Langerhans de apariencia benigna que tuvieron curso cllni

co indolente (en sus conclusiones, corresponde a una histiocitosis-X t!pica) 

Grupo B, las célulasde Langerhans tuvieron apariencia benigna, con curso el! 

nico agresivo (puede corresponder a una variante de la histiocitosis-X del 

tipo de la enfermedad de Letterer-Siwe). Grupo e, las células de Langerhans 

tuvieron apariencia atípica y maligna, y relativamente un curso cl!nico be

nigno (puede representar un extremo _de la atipla citológica vista en la his

tiocitosis-X clásica). Grupo O, con células de Langerhans de apariencia at!

pica y maligna, con un curso clínico agresivo (fué citológicamente maligno y 

consideran que representa una entidad clinicopatológica distinta, la Histio
citosis-X Maligna). 

Esta conclusión está basada en la ·apriencia fuertemente atlpica de 

las células neoplásicas,_ el curso _cllnico, _un inmunofenotipo compatible y la 
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·demostración de grAnulos de Birbeck en dos pacientes. (9) 
Cllnicamente, los pacientes se caracterizaron por predominio mase!! 

.lino, enfermedad diseminada, y un curso cllnico agresivo. (9) 

La existencia de una entidad de Histiocitosis-X Maligna, una neo

plasia maligna de células de Langerhans, no debiera sorprender. Casos ocasiQ 

nales de enfermedades malignas que comprenden células con las caracter!sd~ 
cas morfológicas e inmunológicas de las células de Langerhans han sido info.r 
mados. Mas aún, un solo caso de histiocftosis-X en el que el estudio citomé

trico de flujo mostró un pico aneuploide, una característica asociada con en 
fermedad maligna ha sido descrito. 

Esta e~tldad 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 especímenes estudiados por Mclelland y colegas, manifestaron un pi
co aneuploide. Investigaciones adicionales pueden revelar la existencia de 

m&s casos de esta nueva entidad descrita como Histiocitosis-X Maligna. (9) 
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10.- CONCLUSIONES: 

Un diagn6stico concluyente o definitivo de histiocitosis de células 
de Langerhans se indica hasta demostrar Ja presencia de los gr&nulos de Bir

beck en el citoplasma de las células proliferantes por microscopia P.lectrlini
ca o la demostración de C0-1 (antlgeno 16) en la membrana celular de las cél!!. 
las mononucleares sospechosas en cortes congelados. Si el tejido de valor es

t& fijado en formol o Incluido en parafina, entonces varias tinciones para i!! 

munoperoxidasa son muy sensibles pero menos especificas para las células de 

Ja histiocitosis-X, estos marcadores son: Protelna S-100 positiva, LN-3 

(HLA/OR), aglutinina de durazno (PNA), LN-2, y vimentina. Más del 90% de las 

lesiones en Ja histiocitosis de células de Langerhans son reactivas para 
S-100, sin embaro, las también llamadas células indeterminadas en algunos in

filtrados cutáneos infantiles son no-reactivos para Prote!na S-100. El ant!g~ 

no común Jeucocitario, el anti geno de membrana epitelial y el Leu-Ml no son 

expresados por las células de la histiocitosis-X mientras que marcadores "hi! 
tiocfticos", llsozima, alfa-1-antitripsina y alfa-lantiqulmotripsina son va

riablemente reactivos. La llamada célula multinucleada de Ja histiocitosis-X 
raramente tiene gránulos de Birbeck, C0-1, LN-3 y Protelna S-100. (8) 

En el presente caso, Jos resultados de las técnicas inmunohistoqu!
micas: Protelna S-100 positiva y Lisozima negativa, as! como las caracterfst! 
cas citológicas e histológicas de la lesión establecen el diagnóstico de His

tiocitosis-X. El infiltrado de histiocitos, eosin6fllos y células plasmáticas 
tiene un aspecto benigno; sin embargo, el comportamiento de este caso ha sido 

agresivo (esplenomegalia, lesiones llticas poliostóticas, fiebre intermitente 
diabetes lns!pida, neuropat!a y estado hiperosomolar, trombosis ileofemoral 
bilateral, con ataque al estado general y pérdida de peso), por lo que puede 

ubicarse en el Grupo C de Ben-Ezra y colaboradores. Es necesario conocer ma

yor número de casos para caracterizar esta rara variante. 
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CARACTERISTICAS DIFERENCIALES ~ LOS FAGOCITOS MONONUCLEARES: 

Promonocito Monocito Macr6fago 

Capacidad de slntesis de DNA +++ + o 
Capacidad de fagocitosis + ++ ++++ 

Contiene 1 i sosomas + ++ ++++ 

Contiene receptores JgG ++ ++ +++ 

Contiene receptores C3 ++ ++ +++ 

InteractOa con linfocitos +· ++ ··,;· .. ++++ 

Posee actividad peroxidasa +++ '"++·,. +/O 

Laser,A.; Hum Pathol. Feb i983, l4(2):10B7126) 
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TABLA 2 : 

TI POS !!!; MACRO FAGOS: 

MACROFAGOS DEL BAZO 

MACROFAGOS OE GANLIOS LINFATICOS 

MACROFAGOS OE LA MEDULA OSEA 

MACROFAGOS DEL HJGAOO {CELULAS OE KUPFFER) 

MACROFAGOS PLEURALES Y PERITONEALES 

MICROGLIA 

OSTEOCLASTOS 

CELULAS DE LANGERHANS OE LA EPIDERMIS 

MACROFAGOS ALVEOLARES 

CELULAS EPITELIOIDES 

CELULAS GIGANTES MULTINUCLEADAS 

Lase,A.; Hum Pathol. Feb 1983, 14(2):108-126. 
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CARACTERIST!CAS HISTOQUIMICAS, SEROLOGICAS !. MORFOLOGICAS 
DISTINTIVAS Q; LOS HISTIOCITOS: 

CELULA CELULAS 
HISTIOCITO INTERDIGITANTE DE 

CARl\CTERISTICAS ORDINARIO PARACORT!CAL ( IDC) LANGERHANS 

ESTE (S) + 

ACT (R) + 

Manosidasa (S) + + 

S-100 (R) + + 

OKT 6 (S) + + 

Leu M3 (S) + + 

Cuerpos de Birbeck 

PNA difusa halo+punto halo+punto 

ESTE=esterasa no específica; (S)=especímen especial procesado; 
ACT=alfa-1-antiquimotripsina; (R)=espec1men de rutina procesado 
S-lOO=neuroproteí na ;OKT6=determinantes anti génicos de superfi
cie de los timocitos IDC,LC,yPLC;LeuM3=antígeno encontrado en 
1 os monoci tos, macr6fagos y células dendríticas ;PNA-1 ectina de 
durazno. 

Favara,B./Jaffe,R.: Pathology of Langerhans Cell Histiocytosis. 
Hematol Oncol Clin NA March 1987. 1(1):79. 
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H!STIOCITOS!S QS ~ QS LANGERHANS (H!STIOC!TOS!S X): 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL HISTOLOGJCO EN GANLIO LJNFATICO. 

1.- PATRON SINUSOIDAL: 

Histiocitosis maligna 

Enfennedad de Rosai y Dorfman 

Li nfohi sti ocitosi s eritrofagoclti ca-fami 1 i ar 

Síndrome hemofagocítico asociado a virus 

bacterias y parásitos. 

Neoplasias metastásicas 

2.- PATRON DIFUSO: 

Linfadeni ti s dermatopati ca 

Neoplasias metastásicas 

3.- PATRON MIXTO: 

Linfomas: Hodgkin y No-Hodgkin 

Surbarán et al. Patología (Mi!x) 1989, 27(1):59-67. 
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HISTIOCITOSIS QS ~ QS LANGERHANS (HISTIOCITOSIS K}: 
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL HISTOLOGICO. 

PULMON: 

HUESO: 

Fibrosis intersticial 

Neumonía eos i nofl lica 

Neumonía intersticial descamativa· 

Linfohistiocitosis eritrofag9cítica familiar 
Enfermeades granulomatosas 

linfomas 
Histiocitosis maligna 

Osteomielitis subaugda o crónica 
L infamas 

PIEL: Xantogranuloma juvenil 
( nevoxantoendote 1 ioma) 

Histiocitosis maligna 
L i nfoma s y Leucemias 

Surbaran et al. Patología (Méx) 1989, 27(1):59-67. 
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Figura 1: Bazo aumentado de volúmen, superficie de corte granular. 
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Figura 2: Proliferación histiocltica nodular en el bazo 
que hace m~s evidente.la Unción de Peris. (!Ox) 
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Figura 3: Acercamiento de un nódulo, histiocitos proliferados. 
(Hematoxilina-Eosina, 25x) 
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Figura 4: Detalle de histiocitos con fagocitosis (emperipolesis). 
(Hematoxilina-Eosina, 25x). 
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Figura 5: Intensa hemosiderosls en el citoplasma de los histlocltos. 
(Tlnci6n de Peris, 25x) 
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Figura 6: Protelna S-100 en el citoplasma de Jos histiocitos. 
( lnmunoperoxidasa, 25x) 
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L gerhans · ares en cél~l~\~~os~~a. lOOx). llegues nucle) (Hematox1lrn . Detalle ~e P oliferados ' Figura 7 · (Histfoc1tos pr 
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Figura 8: Ultraestructura que muestra formaciones alargadas 
trilaminares que forman los gránulos de Birbeck, 
marcador morfológico de las células de Langerhans. 

( 37 ) 

FALLA DE ORIGEN 


	Portada
	Índice
	1. Introducción
	2. Antecedentes
	3. Definición del Problema   4. Justificación   5. Objetivo   6. Hipótesis
	7. Metodología
	8. Resultados
	9. Discusión
	10. Conclusiones
	11. Referencias Bibliográficas
	12. Tablas
	13. Figuras



