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iv. RESUMEN

INTRODUCCION Las CL fueron descritas por primera vez en el @@éd847 por Paul

Langerhans cuando aun era estudiante de medicnhistiocitosis describe un grupo de
desordenes proliferativos en lo que intervienercéslas dendriticas y los macroéfagos. El
espectro de estas lesiones abarca desde procesigedse hasta tumores francamente

malignos, por lo que su presentacion causa comfuidica.

OBJETIVO: Conocer la frecuencia de Histiocitosis de céldiasangerhans en el material

de autopsias y quirargicos del servicio de Pataldgl Hospital General de México.

RESULTADOS:La frecuencia obtenida en casos de autopsiasaesdtodas las edades)

en el Hospital General de México es de 0.010/a@ofrécuencia para autopsias en edad

pediatrica es de 0.002/afio.

Para el material de biopsias y piezas quirlrgieasrdcuencia de casos al afio es de

0.00055.

MATERIAL Y METODO: Se seleccionaron casos de 8 afios (2001-2008), gmeese

estudiaron los registros de 5856 casos de autopgid34,372 de material de quirdrgicos

realizados en el Hospital General de México.

CONCLUSIONES En el servicio de Patologia del Hospital GendeaMéxico obtuvimos

una frecuencia aun mas baja que la reportada @s sgries. Tanto ene estudios de
Patologia quirdrgica como en postmortem. Sin entbdes presentaciones clinico-

patoldgicas son similares a las reportadas mundrgkn



ANTECEDENTES

HISTORIA

1893 Alfred Hand Jr. Describié una enfermedad agiupa, exoftalmus, lesiones liticas

del craneo y lesiones en piel que atribuy0 a lardosis.

1905 Thomas Key. Describio las mismas lesionesamito

1915-1920 Schiller y Christian describieron en did®s de 5 y 16 aflos con el mismo

cuadro y se agrego hepatoesplenomegalia y adeaspati

1921 Hand propuso que los hallazgos de Schilldmnsttan correspondian a una misma
entidad (exoftalmus, diabetes insipida y lesiorsteaditicas) por lo que se nombro

con el eponimo de Hand-Schiiller-Christian.

1924 y 1933 Letterer y Siwe Describieron una candien nifios rapidamente fatal que
se caracterizé con lesiones dérmicas hemorragicasia, hepatoesplenomegalia y

adenopatias

1936 Se reconoci6 la enfermedad de Letterer-Siwe

1940 Lichtenstein, Jaffe, Otani y Ehrlich reportacasos de granulomas solitarios en
hueso y Lichtenstein lo nombgvanuloma eosinofilico.

1942 Green y Farber describieron la misma lesimel éiueso.

1953 Lichtenstein uni6 a todas estas entidadesitéssen una sola categoria nosologica

a la que llamdistiocitosis x(*X” porque desconocian la causa de esta patologia)



1973 Hashimoto-Pritzker reportaron 34 casos de la foromwgénita de este grupo de

enfermedades

CELULAS DE LANGERHANS

Las CL fueron descritas por primera vez en el aha8#7 por Paul Langerhans cuando aun
era estudiante de medicina. Se Illamo célula décaripor sus prolongaciones

citoplasmaticas que entran en contacto con lasaséhecinas

Las células de Langerhans (también conocidas coéhalas dendriticas) aunque se
encuentran dispersas en toda la epidermis, repees2-4% de la poblacidon de las células
epidérmicas, se localizan sobretodo en el estsgime@so donde sus cifras pueden llegar a

800 por milimetro cuadrado

Asi mismo estas células pueden encontrarse enrfasde en epitelios escamosos, como en
la cavidad oral, esdfago, vagina, ganglios lintéjcbazo, hueso, médula 6sea, pulmdn,

etc 2

En la microscopia de luz su nucleo es denso coplagma palido y prolongaciones largas
y delgadas que se irradian desde su cuerpo cealulas espacios intercelulares de las
células vecinas. En la ME su nucleo es polimorfitoptasma electron-lucido,
mitocondrias, escaso RER, no tiene filamentos rimeios ni desmosontaspero si
lisosomas y cuerpos multivesiculares, pero su ctenigtica principal es la presencia de

granulos de Birbeck (granulos vermiformes)unidos a la membrana que miden 15-20nm



de largo y 4-nm de ancho. No se conoce la funcérn pon resultado de compartimiento

endégeno de la membrana celbilar

Se originan de precursores de la médula 6sea ysqgneparte del sistema fagocitico
mononuclear. Son capaces de dividirse por mita=is esta actividad es restringida; por lo
tanto, se reemplazan por células precursoras pmuwes del torrente sanguineo para

migrar y posteriormente diferenciarse en CL.

Las CL funcionan en la respuesta inmunitaria cel(gaindirectamente con la respuesta
humoral), tienen receptores de superficie celuley €3, CMH II, asi como otros

receptores, fagocitan (con limitacion) pero praceantigenos extrafios. Las CL migran a
los ganglios linfaticos en la cercania, donde prase epitopos de antigenos extrafos

procesado a linfocitos T; por lo tanto s@ulas presentadoras de antigend

HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS

La histiocitosis describe un grupo de desordemekfgrativos en lo que intervienen las
células dendriticas y los macréfagos. El espeatr@stas lesiones abarca desde procesos

benignos hasta tumores francamente malignos, pgudosu presentacion causa confusion

clinica®°

Las CL patolégicas muestran mas caracteristicamatrofagos tisulares que de células
presentadoras de antigeno, pues pierden sus paciongs citoplasmaticas con las que se

comunican con las células vecinas.



La histiocitosis de células de Langerhans es undicidn de interface entre un proceso
reactivo y neoplasica, dando como resultado unéifgracion incontrolada de células

presentadoras de antigeno de causa descohocida
Los patrones clinicos de presentacion se dividesosn

1. La forma localizada que se presenta en nifios da lras afios de edad y los sitios
mas comunes son la piel, hueso y ganglios linfaticta forma generalizada (méas

comun infantes mayores de tres afios) con afecaidtionganicd. Asi mismo en:

2. Invasiva o0 no invasiva, de elementos maduros odimnes y de comportamiento

benigno o maligno.
CLASIFICACION

Clasicamente se reconocen en distintas clasifinasi tres grandes grupos:

» Histiocitosis tipo | o Histiocitosis de células dengerhans o Histiocitosis X.
» Histiocitosis tipo Il o Histiocitosis de células hangerhans o Histiocitosis no X.

« Histiocitosis tipo Il o malignas® ’

La clasificaciéon de HCL y de HCnL se resume efiglara 1.



FIGURA 1. Clasificacion de las histiocitosis

Histiocitosis de células de Langerhans
(histiocitosis tipo I, histiocitosis X)

Reticulohistiocitosis congénita
autoinvolutiva (enfermedad de Hashimotg
Pritzker)

Enfermedad de Letterer-Siwe
Enfermedad de Hand-Schiiller-Christian
Granuloma eosindfilo
Reticuloendoteliosis benigna diseminada
del niflo (enfermedad de lllig-Fanconi)
Histiocitosis malignas (histiocitosis tipo Il

D

Histiocitosis de células no Langerhans
(histiocitosis tipo Il, histiocitosis no-X)

Xantoma disseminatum

Xantoma papular
Xantogranuloma juvenil
Xantoleucemia

Histiocitoma eruptivo generalizado
Histiocitosis cefalica benigna

Histiocitosis malignas (histiocitosis tipo Il

Leucemia monocitica infantil

Reticulosis medular histiocitaria

Linfoma histiocitico verdadero

Paniculitis histiocitaria citofagica
Sindrome hemofagocitico reactivo
Reticuloendoteliosis familiar con eosinofil
(enfermedad de Omenn)

Histiocitosis sinusal con linfoadenopatia

ia

masiva

Fuente: Monografias de dermatologia 2008; 13:160



FORMAS CLINICAS:

INVASIVA

Suele tratarse de lactantes o nifios de la prinéaadia que presentan en mayor 0 menor
grado cuadro de afectacion general (fiebre, astamarexia, pérdida ponderal), signos y
sintomas de afectacion del SFM: adenopatias, heg@démomegalia, pancitopenia o
bicitopenia (anemia, infecciones, palidez cutan@aanifestaciones hemorragicas),
osteolisis, afectacion de la base del encéfaldb@liés, insipida, exoftalmos), afectacion
pulmonar (bronconeumonia), signos de inmunodefitéer(infecciones de repeticion,
otitis).

En la piel debuta con minimas lesiones papulares,govesiculares (en un inicio puede
simular una sudamina) que en pocos dias adquirmaspecto purpurico. Predileccion por
afectar areas seborreicas (cuero cabelludo, pkeguineos). Tendencia a erosionarse en
los pliegues y en algunos casos a xantomizarser(eatlad de Hand-Schdller-Christian).

El cuadro cutaneo puede preceder en semanas abaisimicH.

NO INVASIVA

Son las formas de presentacion cutanea pura oneolistivas (enfermedad de lllig-

Fanconi y enfermedad de Hashimoto-Pritzker) y af¢étacion exclusiva 6sea localizada
(granuloma eosinofilo). En el primer caso se masté solamente con lesiones cutdneas
semejantes a las formas invasivas, pero en unaegif@se, poco extensas y que no

progresan; y en el segundo caso como tumor osteolitcalizado® 8 Como puede



apreciarse la presentacion clinica depende decklizacion, lo que da cuadros clinicos

variados.

Otra forma de division es:

ENFERMEDAD DE LETTERER-SIWE

Es la forma aguda y multisistémica de la HCL corcurso progresivo y fatal. Un tercio de
los casos ocurre en los primeros 6 meses de Vo dos tercios restantes antes de los dos
afos. Son raros los casos congénitos y en adimgs.manifestaciones cutaneas como
papulas decapitadas en torax y espalda de colaramsarillo. Puede cursar con vesiculas,
pustulas y Ulceras, incluso pueden imitar a unendttis seborreica. Las manifestaciones
cutaneas son las manifestaciones mas tempranagdermppresentarse manifestaciones
sistémicas tales como: fiebre, lesiones pulmonaf®3%), hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia (25-75%), lesiones osteoliticas (B0%titis media croénica y

manifestaciones hematopoyéticas.

ENFERMEDAD DE HAND-SCHULLER-CHRISTIAN

Es la forma crénica, progresiva y multisistémicdalelCL. La edad de presentacion va de los 2-6
afos en el 70% de los casos y el 91% ocurre artdgsd30 afios. Las manifestaciones clinicas
incluyen: lesiones osteoliticas (80%), diabetedpida (50%), exoftalmus (10-30%) y lesiones

mucocutaneas (30%).



GRANULOMA EOSINOFiILICO

Es la forma localizada y de presentacion benignad¢CL. La edad varia desde los 5-30 afios
(70%) y con un comienzo insidioso. Las lesionegrecuen craneo, costillas, columna vertebral y

huesos largos por lo que se pueden presentarriiactias lesiones mucocutaneas son raras.

ENFERMEDAD DE HASHIMOTO-PRITZER

Es la forma congénita y auto limitada de la HCLedenta regresiéon rapida y espontanea y se
describen cuatro criterios diagnésticos:
1. Lesiones congénitas/neonatales de la piel en fatlengapulas, vesiculas o nédulos en
palmas y zonas expuestas al sol.
2. Nifo sano sin afeccién sistémica
3. Infiltrado de CL

4. Involucién espontanea en semanas o niéses

La enfermedad de Hashimoto-Pritzker o la enfermégdigrer-Siwe se debe distinguir por la

presentacion clinica ya que los hallazgos histoliggho ayudan a diferenciar las dos entidades.



EPIDEMIOLOGIA

INCIDENCIA

La incidencia de HCL se estima en 0.5 por 100, ABi®s en Estados Unidos y 1: 2

millones de nifios a nivel mundial. Es més frecuentaombres que en mujeres 1.38%1°

ETIOLOGIA

En el presente aun es desconocida, sin embargmadgiensan que es mas un proceso
reactivo que una neoplasia. Esto basado en lastedsdicas histopatoldgicas y en la
regresion espontdnea de algunos casos. Lahey @bmadideran que es una respuesta del
huésped frente a una infeccién viral (Herpes i 6)° ¢ 1 ** Sin embargo hay reportes
en los que una HCL puede progresar hacia un Sardencélulas de Langerhans o iniciar

de novd® %

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

El diagnéstico de HCL se confirma mediante bmpke la lesion donde se observa una
proliferacion de células de Langerhans con lasieiges caracteristicas: tamafio medio,
ndcleo arrifonado o hendido que es central o recltaa la periferia con eucromatina,
nucléolos poco visibles. El citoplasma es densdnéice mitotico es bajo y puede haber
atipias. Se acompafia de un infiltrado, en mayoeonangrado, de eosindfilos, neutrofilos e

histiocitos. Fig. 2. No es necesario que las cglindlamatorias estén presentes para su
9



diagnéstico. Se pueden observar tres patroneophistiogicos: El proliferativo,
granulomatoso y xantomatoso. Cuando la atipia grpefismo son marcados es correcto

nombrarlo como Sarcoma de Células de Langethang: 78 9 12.13.14.22, 23

Fig. 2. Nétese el nucleo hendido de los
histiocitos y el infiltrado por eosindfilos.

INMUNOHISTOQUIMICA

En la HCL la positivadad se da en marcadores c@bid:a, PS-100, Langerina (CD207).
Fig. 3. Ocasionalmente las células neoplasicasfemamente positivas para vimentina,
LU-5, desmina, ENE, cromogranina, CMH 1l, CD45, Cb@b11b, CD1llc, CDwl4,
CD18, CDw29, CD54, receptor C3b, receptor C3bi, eptorC3d, Fc-IgG,

DCZOS/DECZOS 3,5, 10, 15,16, 17, 19,20.
10



Fig. 3. CD1a positivo en membrana y

citoplasma.

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Se considera el “gold estandar”. Gracias a estedoéts posible encontrar los granulos de
Birbeck de los cuales presentan una estructurala@mnar y son de forma cilindrica con

una dilatacién en uno de sus extremos (forma ametagle tenis) y que en promedio miden
cinco micrémetros. Se desconoce su funcién, siraegah se sabe que son el resultado de

endocitosis Celula‘lr 3,5,6,7,17,18, 19, 20, 21, 22, 23.

11



HCL Y EL CANCER

Muchos estudios indican la asociacion entre HCLrgsoneoplasias tales como Linfoma de
Hodgkin (29%), Leucemia/linfoma linfoblastico (73%Jumores sélidos (46%), sin
embargo la que més afecta a la edad pediatriGalesdemia aguda linfoblastica posterior

a que se diagnéstica HEE *

12



2. JUSTIFICACION

La Histiocitosis de células de Langerhans es ufermedad rara a nivel Mundial en la que
existen pocos reportes y estudios sobre su indaengrevalencia a pesar de que su
primera descripcion data del afio 1893. En E.Uregmrtan 0.5 por cada 100,000
habitantes. Por otro lado en México no existerstateportes por lo que resulta de gran
interés el estudio y descripcion de esta entidasi, como su comportamiento
epidemioldgico. En el Hospital General de México realizan aproximadamente 700
autopsias al afio y 22 mil estudios de patologialiggica al afio, sin embargo no se ha

descrito el patron y caracteristicas de presemtatgdesta enfermedad.

Ademas de la importancia epidemiologica no se gebder de visa el papel que juega
para los pacientes un diagnostico temprano, asb anofrecimiento de un tratamiento
oportuno encaminado a mejorar sus condicioneddie e tal manera que a medida en
gue se desconoce esta patologia es esperado quénpdsertida a la vista del médico

clinico.

Debido a que se clinicamente se manifiesta daadamuy inespecifica es prioritario
conocer la entidad ya sea como causa de mwertemo contribuyente importante. Esto
con el fin dltimo de tomar las medidas preventinasesarias en un grupo determinado de

pacientes con alto riesgo y disminuir el nUmereat®plicaciones.

Es importante conocer estos datos ya que elitdb§eneral de México es un centro de
referencia a nivel nacional y por ende atiend@agran cantidad de pacientes, muchos
de ellos con factores de riesgo inminentes paseptar esta rara entidad y al tener estas

caracteristicas podria reflejar lo que ocurre almacional.
13



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cual es la frecuencia y las caracteristicas alni& histoldégicas de la histiocitosis de
células de Langerhans en el material de autopsyasle quirdrgicos del servicio de

Patologia en el Hospital General de México?

4. HIPOTESIS

La frecuencia en el material en el servicio de IBgta en el Hospital General de México,
es semejante a la informada en la literatura mbadligual que las caracteristicas clinicas

e histolégicas mas frecuentes.

5. OBJETIVOS

Conocer la frecuencia de histiocitos de célulakateerhans en el material de autopsias y

quirurgicos del servicio de Patologia del Hospgaheral de México.

Describir las principales caracteristicas histmlag de lahistiocitosis de células de

Langerhans en el Hospital General de México derahf001 al 2008.

Conocer la edad de presentacién, el predominioéterg, el sitio anatomico donde se
manifesto, presentacion clinica, si existio sospeshel diagnodstico clinico, el tratamiento

gue se administré y en cuantos casos se repamdédate.

14



6. PACIENTES, MATERIAL Y METODO

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se efectud un estudio descriptivo retrospectivo.

6.2 UNIVERSO DE TRABAJO

Se seleccionaron los casos con diagnoéstico deotitss de células de Langerhans de 8
afios (2001-2008), en el que se estudiaron lostregisle 5856 casos de autopsias Yy
134,372 de material de quirargicos realizados énHespital General de México, en el
Departamento de Anatomia patoldgica. Los casos@eteados de autopsias contaban con
protocolo de autopsias completo (resumen de larfastlinica completo), con bloques de
parafina de tejidos fijados en formalina al 10% eaficiente tejido para realizar niveles,

tinciones especiales e inmunoperoxidasa indirecta.

6.3. CRITERIOS DE SELECCION
6.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

» Casos de autopsias y de piezas quirdrgicas con@stgo de histiocitos de células
de Langerhans en el periodo de 2001 al 2008 deicgeide Anatomia Patologica
del Hospital General de México.

* Que contaran con protocolo de autopsia con resutfr@no completo.
» Con expediente clinico completo (para casos delgiaos).

* Que el material de bloques de parafina y lamingisisiviera disponible y en buenas
condiciones para su revision.

15



6.3.2 CRITERIOS DE NO INCLUSION

» Casos cuya biopsia fuera procedente de otra iogtit{laminillas de revision).

6.3.3 CRITERIOS ELIMINACION

 Casos que al revisar las laminillas no se hayaoborado el diagnostico de

histiocitosis de células de Langerhans.

» Casos que el tejido no fuera util o suficiente paaizar tinciones especiales e

inmunoperoxidasa.

6.4. PROCEDIMIENTOS

Se revisaron todas las laminillas de los cortegoldigicos de las autopsias y los
quirargicos. El diagnostico de HCL se bas6 en ldds macroscopico e histopatologico
(Tincién con hematoxilina-eosina asi como inmunopielasa) de los casos reportados en

el Hospital General de México.

De los bloques de parafina correspondientes, $ieaem cortes histologicos a 3 micras
gue fueron tefidos con Hematoxilina y eosina y MassPosteriormente se corroboro el

diagndstico por microscopia de luz.

6.4.1. ESTUDIOS DE INMUNOHISTOQUIMICA

Se efectuaron cortes a 2 micras de tejido fijaddfoemalina al 10% y procesado en
parafina para estudio de inmunohistoquimica péédaica de inmunoperoxidasa indirecta

convencional utilizando el complejo streptavidinatina-peroxidasa (ABC).

16



Se utilizaron los anticuerpos primarios: CDla, R510D68, monoclonales de raton

(Dako, Carpinteria, EE.UU). Los cortes fueron calbms en laminas silanizadas,
desparafinados en xilol y rehidratados con pasazsseps de alcoholes de grado
decreciente hasta agua desionizada. La actividapedsxidasa enddgena y las uniones
electrostéaticas inespecificas fueron bloqueadgsectisamente con solucién de peroxido
de hidrogeno al 3 % en metanol y un agente blodeeda proteinas. La recuperacion
antigénica se efectuo por calor con microondas decancomercial durante 30 minutos,
para lo cual se dejaron las laminas inmersas ertisal recuperadora blanco de Dako de
pH 6.1. Posterior al lavado con solucidén de triffdsusalino con tween 20 (TBST). El

anticuerpo primario fue incubado sobre los cortstoldgicos a temperatura ambiente
durante doce horas, seguido de lavado con TBSTiztdo el sistema de deteccion y
amplificaciéon EnVision (Dako, Carpinteria, EE.UWg aplicO un anticuerpo secundario
anti-lg G de ratén unido a un polimero de dextrarawcado con peroxidasa de raiz fuerte,
con tiempo de incubacion de 20 minutos a tempexambiente, seguido de lavado de las
laminas histolégicas con TBST. Posteriormente pie@una mezcla conteniendo peroxido
de hidrogeno como substrato y el cromdgeno 3,3hidi@bencidina durante 10 minutos,

seguido de lavado con agua corriente. Finalmeote,téjidos fueron contrastados con
hematoxilina de Mayer, deshidratados y cubiert@s.uliz6 como control positivo del

método inmunohistoquimico una salchicha tumoral @ctividad conocida para los tres
anticuerpos y como control negativo, el tejido peota fue incubado simultdneamente con

suero normal de carnero.
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6.4.2. EVALUACION DE LOS CASOS

Todas las laminillas tefiidas con hematoxilna yreogicon tricromico de Masson fueron
evaluadas por dos patélogos buscando intencionadarigo de infiltrado inflamatorio y

tipo de células histiociticas.

La inmunoperoxidasa indirecta fue evaluada comdipas negativa.

6.5 METODO ESTADISTICO.

Por tratarse de variables nominales (caractersstigstologicas y clinicas) no se realizo
analisis estadistico. Se utilizé tanto el progradeExcel para la realizacion de una base

de datos.

6.6. CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion del estudio no implicé algin procgidnto extra al estudio de autopsia médica.
Todos los estudios de autopsias practicados emgbitdl General de México, O. D. cuentan con

previo consentimiento por escrito de los familiasesponsables.

En los casos quirdrgicos no se efectud ningun piintento extra a la biopsia necesaria para su

diagnostico en el paciente.

Se tomaron en cuenta los lineamientos para lastigaeiones biomédicas vigentes en México,

publicadas por la Secretaria de Salud a travéBidab Oficial de la Federacién.

Ademas se tomaron en cuenta los articulos paramtjom, procesamiento y eliminacion de tejidos y

residuos bioldgicos, vigente, en la Ley Genergbdied.
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7. RESULTADOS

Se obtuvieron casos con diagnostico de histiositdsicélulas de Langerhans de la revision
de 8 afos (2001-2008), en el que se estudiaroretpstros de 5856 casos de autopsias y
134,372 de material de quirargicos realizados énHespital General de México, en el

Departamento de Anatomia patoldgica.

Los casos seleccionados de autopsias contabanrototqo completo (resumen de la
historia clinica completo) del que se obtuvo lainfacion clinica necesaria. Los casos de
quirdrgicos tenian un expediente clinico completsmo que fue revisado. Se obtuvieron
datos sociodemograficos; edad y género; anatomopatos; sitio y caracteristicas de la

lesion. Tabla 1.

Se realizdé una revision histolégica de todos lasosadiagnosticados previamente como
histiocitosis de células de Langerhans y se seleamn 7 casos que reunieron criterios de

inclusion.

La frecuencia obtenida en casos de autopsias desdtadas las edades) en el Hospital
General de México es de 0.010/afo. La frecuenadia gatopsias en edad pediatrica es de

0.002/afo.

Para el material de biopsias y piezas quirlrgieasrédcuencia de casos al afio es de

0.00055.
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Tabla 1: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS 7 CASOS.

No. EDAD GENERO SITIO DE LA MULTIORGANICO DX DEFUNCION
CASO LESION CLINICO

(ANOS)

Masculino Fémur Sarcoma
osteogénico

2 2 Masculino Piel No Dermatitis No
seborréica

3 5d Femenino Piel No Sin No
diagnostico

4 2 Masculino Hueso de oérbita Si Probable Si
izquierda y M.O. histiocitosis

5 23 Femenino Tejidos blandos de No Lipoma No

region glutea

6 10 Masculino  Boveda craneana No Tumor de No
boveda
craneana
7 1 Femenino Ganglios Si Acidosis Si
retroauriculares, metabdlica
cervicales e +
inguinales hemorragia
pulmonar
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La edad de presentacion de estos casos fue de Balita 23 afios. Con una mediana de 2

afos. Cuatro hombres y 3 mujeres.

La afeccion multiorganica se presentd en 2 caseisdsi ambos mortales. Los casos
localizados afectaron principalmente huesos corémuf, Orbita, craneo; piel, tejidos

blandos y ganglios linfaticos.

Ninguno de los casos fue diagnosticado clinicameBteresultado histopatolégico fue

determinante en estos 7 casos.

Las caracteristicas histologicas de los casos sstnam en la Tabla 2. Con excepcion de
dos casos, todos presentaban una mezcla de céhflamatorias con abundantes
eosindfilos, linfocitos, neutrofilos y células piadticas. Infiltrado inflamatorio

caracteristico en las descripciones de estos dagpg y 7.
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Tabla 2 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LOS 7 CASOS.

TIPO DE INFILTRADO OTRO TIPO DE CELULAS
INFLAMATORIO HISTIOCITICAS

1 Eosindfilos y neutréfilos Hemosideréfagos CD1 A+
PS-100+

CD68+

2 Eosindfilos No CD1 A+
PS-100+

CD68+

3 Sin infiltrado inflamatorio No CD1 A+
PS-100+

CD68+

4 Neutrdfilos, linfocitos y células Macréfagos espumosos y CD1 A+
plasmaticas células gigantes tipo cuerpo PS-100+

extrafio y Touton CD68+

5 Sin infiltrado inflamatorio No CD1 A+
PS-100+

CD68+

Ki-67+ 40%

6 Neutrdfilos, eosindfilos y linfocitos Células gigates tipo CD1 A+
osteoclasto PS-100+

CD68+

CD23-

7 Neutrdfilos y linfocitos No CD1 A+
PS-100+

CD68+

Las células histiociticas presentes son principalen@nacroéfagos espumosos, células

gigantes multinucleadas en sus diferentes variedatiemosideréfagos. Fig. 4-12.
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Las células de Langerhans fueron confirmadas ehtrdiltrado a través de CD1 a y de PS

100 en todos los casos.

Fig. 4 Piel. Infiltrado denso de células
de Langerhans neoplasicas.
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Fig. 5 Nétese el infiltrado perianexial de
las células neopldsicas.

Fig. 6 Mezcla de macrofagos espumosos,
eritrocitos, neutrdfilos y células neoplasicas.
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Fig. 7 Mayor detalle del nucleo hendido

de las CL y macrofagos espumosos.

Fig. 8 Células gigantes multinucleadas
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Fig. 9 Patrén sélido del sarcoma de
células de Langerhans

w

Fig. 10 SCL. Hay mayor
pleomorfismo nuclear v celular.
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Fig. 11 Ganglio linfatico. Caso de autopsia de
lactante mayor de 1 afio de edad.

Fig. 12 Infiltrado inflamatorio compuesto por
células plasmaticas, y linfocitos.
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8. DISCUSION

La histiocitosis describe un grupo de desordemebfgrativos en lo que intervienen las
células dendriticas y los macréfagos. El espeatr@stas lesiones abarca desde procesos
benignos hasta tumores francamente malignos, pajui su presentacion clinica tan
diversa hace dificil su diagnéstico e indispensablestudio histopatolégico en todos los
casos. Como pudimos observar en esta serie deog ch&enidos del material del servicio
de Patologia (post-mortem y quirdrgica) del Ho$gtaneral de México, solo en un caso

hubo sospecha clinica de HCL. El resto de los casdge clinicamente ni pensado.

La proliferacion incontrolada, como respuesta adande las interacciones con los
linfocitos T, hacen que la HCL se manifieste de hascformas, desde las manifestaciones
endocrinas hasta la destruccion del hueso por éosggmpre hay que tener en cuenta las
lesiones y sus caracteristicas, la edad (fact@rm@iante para sospechar de la entidad) y
una vez demostrado por inmunohistoquimica la padétd para CD1a, CD207 y PS-100 ,
el comienzo del tratamiento segun los criterioaldstidos. El comportamiento biologico
no lo podemos determinar por hallazgos histologipogde ser indolente o fatal, pero la
atipia celular, el marcado pleomorfismo y la adiid mitdtica nos dan una idea de un
comportamiento clinico agresivo, incluso el peresametastasis, pero hay que ser cautos
pues no es factor determinante. Recordar que singiatnos estos hallazgos histologicos
ya no hay que tratarlo como una HCL sino como uni@l&d aparte y que raras veces una

HCL puede progresar a un SCL.

En estos 7 casos las formas localizadas con afedsda piel, hueso, tejidos blandos y

ganglios linfaticos fueron los mas frecuentes (5/dsasos), caracteristica semejante a la
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informada en la literatura en otras series. La etagresentaciéon (mediana de 2 afios)

también es similar a la reportada (mas comun iefamtayores de tres afos).

Asi mismo hay que tomar en cuenta la presentadsboldgica, los marcadores de IHQ y el
Gold estandar que es la ME. Segun la OMS se dehedtrar los granulos de Birbeck por
ME o la positividad a CD1a o ultimamente el CD2Qug est4 intimamente relacionado
con la formacién de los GB). Sin embargo (comomaanto al principio) el CDla puede
ser positivo a Xantogranuloma infantil, Histiocisinusal con linfadenopatia masiva o
sarcoma histiocitico y el CD207 en algunas ocasigngestra positividad para el sarcoma
histiocito, aqui radica la importancia de los datdsicos, la edad y los hallazgos
histolégicos para una correcta interpretacion def@macion para integrar un diagndéstico

adecuado.

El diagnéstico de HCL se confirma mediante biape la lesion donde se observa una
proliferacion de células de Langerhans que se aadampde un infiltrado, en mayor o

menor grado, de eosindfilos, neutrofilos e histaxi No es necesario que las células
inflamatorias estén presentes para su diagnostoo.los 7 casos revisados encontramos
gue las células histiociticas presentes son primi@nte macrofagos espumosos, células

gigantes multinucleadas en sus diferentes variedatiemosiderofagos.

Los factores de mal pronostico son aquellos queetieafeccion multiorganica (la
mortalidad antes de los dos afios es de hasta 3p&sando esta edad es de 16%). El

estudio minucioso del paciente es de gran pesoupamnaanejo integral adecuado.
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9. CONCLUSION

La frecuencia es todos los reportes mundiales gshaja. En el servicio de Patologia del
Hospital General de México obtuvimos una frecuereia mas baja que la reportada en
otras series. Esto ultimo puede ser atribuido amuehos casos clinicamente localizados,
no son sometidos a estudio histopatologico. Ader@apoblacion de estudio en casos
quirurgicos incluye todo el material de patologéneral, es decir, no puede limitarse a

casos pediatricos exclusivamente.

Para el caso de estudios post-mortem, aunquedaeineia puede obtenerse ademas de los
casos totales, de las autopsias pediatricas exalnente (20% de las autopsias
totales/afio). Sin embargo, para este caso en yartia frecuencia obtenida también es
mas baja que en otras series informadas, la razqoneesolo representa la frecuencia de los

casos mortales en los que ademas fue autorizatuelio post-mortem.

A pesar de la frecuencia obtenida en esta revigi®rmanifestaciones clinicas, edad de
presentacion, localizacion y el cuadro histologes@ontrado son muy semejantes a los

informados en la literatura.
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