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LES HISTIOCITOSIS DE CEL.LULES 

NO DE LANGERHANS EN EL NEN: 
CONTRIBUCIÓ AL SEU CONEIXEMENT MITJANÇANT 

ESTUDIS CLÍNICS, HISTOLOGICS, IMMUNOHISTOQUíMICS I 

ULTRAESTRUCTURALS 

EN UNA REVISIÓ DE 153 CASOS 
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TAULA XIV: 

RESULTATS DE L'ESTUDI IMMUNOHISTOQUÍMIC 

Malaltia SlOO CDla PGM1(CD68) 25F9 Cat.D Cat.E 

XGJ _ + + + + + + + -

XP - / + - + + + + + + + -

HCB - / + - + + - / + + - / + 

HEG - / + - + + - / + + - / + 

HCL + + - / + — - / + + 

HCB: histiocitosi cefálica benigna, HEG: histíocitoma eruptiu generalitzat, XP: xantoma 
papulós, XGJ: xantogranuloma juvenil, HCL : histiocitosi de cèl·lules de Langerhans. 
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Fig. 23- Xantogranuloma juvenil madur, xantomitzat amb el marcador 
immunohistoquímic PGMl. 

Fig. 24 - Les cèl·lules gegants, en el xantogranuloma juvenil marcaven 
intensament amb l'anticòs monoclonal PGMl (CD68). 
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Fig. 25 - Xantoma papulós. Aspecte immunohistoquímic. El PGMl 
(CD68) era intensament positiu. 
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Fig. 26 - Xantoma papulós. Aspecte immimohistoquímic. 
La Catepsina D també era positiva. 
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Fig. 27 - Xantoma papulós. Aspecte immunohistoqiiímic. 
La Catepsîna E era negativa. 

Fig. 28 - Histiocitosi cefálica benigna. Aspecte immunohistoquímic. 
La Catepsina D és positiva. 
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Fig. 29 - Mab 010. (Cdla en parafina). Vegeu la situació normal de les 
cèl·lules de Langerhans de l'epidermis en un cas de 
xantogranuloma juvenil. Negativitat per les cèl·lules de 
rinfiltrat. 

Fig. 30 - En els casos control d'histiocitosi de cèl·lules de Langerhans 
el Mab 010 és intensament positiu. 
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Resultats de l'estudi ultraestructural 

Els resultats de l'estudi ultraestructural seràn analitzats a continuació 

en base a les troballes microscòpiques en cada una de les histiocitosis 

estudiades. 

• XANTOGRANULOMA JUVENIL 

Vint-i-cinc casos de XGJ van ser estudiats mitjançant el microscopi 

electròrüc. 

En les lesions inicials de XGJ, els histiòcits contenen un nucli 

irregular. En alguns casos es va poder observar la presència d'un gran 

nombre de cossos en forma de coma. 

En les lesions madures de XGJ predominen les cèl.lules 

xantomitzades. El seu citoplasma és plè de vacuoles lipidiques (Fig. 31), 

agulles de colesterol i cossos mieloides. Les cèl.lules de Touton al ME es 

veuen com a cèl.lules enormes que habitualment contenen més d'un 

nucli. A la seva perifèria, aquestes cèl.lules contenen gran quantitat de 

lipids, mentres que a la zona central es poden observar els mitocondris 

i els lisosomes. A part de les vacuoles lipidiques sense membrana 

(gotes de greix), també es podien observar cossos mieloides i cossos 

densos i multivesiculars. En cap dels camps estudiats va ser possible 

d'observar cossos en forma de coma ni grànuls de Birbeck. 
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• XANTOMA PAPULOS 

Cinc deis deu casos van ser estudiats mitjançant el microscopi 

electrònic. 

En tots cinc l'infiltrat estava predominantment composat per 

cèl·lules grosses amb molts processos villosos {villous processes). Els 

nuclis d'aquestes cèl·lules eren freqüentment multilobulats amb 

cromatina fina i dispersa· L'abundant citoplasma d'aquestes cèl·lules 

contenia tant reticle endoplasmàtic llis com rugós, mitocondris 

arrodonits o ovalats i ocasionalment filaments de 70 a 100 Â de gruix. 

El citoplasma estava totalment plè de cossos mieloides, inclusions 

lisosomals i vacuoles lipidiques sense membrana. Les inclusions 

lisosòmiques mostraven ocasionalment els cossos laminats vistos 

també a la HEG. En cap dels camps estudiats va ser possible d'observar 

cossos en forma de coma ni grànuls de Birbeck. 
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Fig. 31- Ultraestmctura. Típiques vacuoles lipidiques en un cas de 
xantogranuloma juvenil. 

Aquest aspecte no és característic i es pot apreciar en 
qualsevol tipus de xantomatosi o d'histiocitosi an\b 
xantomització. 
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• HISTIOCITOSI CEFALICA BENIGNA 

Tant en les lesions noves com en les lesions madures de tots els casos 

de HCB estudiats, l'infiltrat estava composat per histiòcits de nucli 

lobulat i un abundant citoplasma amb reticle endoplasmàtic rugós i 

llis, mitocondris, lisosomes, fagosomes i filaments de 70 nm de 

diàmetre. 

La troballa més important era la presència de les coated vesicles d 'un 

diàmetre variable entre 500 i 1500 nm. 

Els cossos en forma de coma (Fig. 32) eren presents en un 30% dels 

histiòcits en 5 casos, però només en el 5% dels histiòcits en els altres 

casos. Aques ts cossos consis t ien en dues m e m b r a n e s 

electrònicament-denses d'uns 60 nm separades per una zona menys 

densa d'uns 80 nm. Algunes vegades era possible d'observar una 

conexió directa entre un d'aquests cossos en forma de coma i el reticle 

endoplasmàtic rugós de la cèl.lula. 

En cap dels camps estudiats, va ser possible d'observar cossos de 

Birbeck ni tampoc cossos regularment laminats, ni gotes de greix. 

Les lesions en fase de regressió contenien cèl·lules gegants 

multinucleades plenes de fagosomes però sense gotes de greix. Unions 

simil-desmosomes de 580 a 680 nm de diàmetre s 'observaven 

freqüentment entre els histiòcits. (Fig. 33) 
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Fig. 32 - Ultraestructura. Histiocitosi cefálica benigna. Cossos en 
forma de coma. Aquestes estructures no són exclusives d'aquesta 
patologia. 
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Fig. 33 - Ultraestructura. Histiocitosi cefálica benigna. Unions 
desmosoma-like. 
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• fflSTIOCITOMA ERUPTIU GENERALITZAT 

En tots els casos de HEG estudiats, l'infiltrat estava composat per 

cèl·lules grosses amb uns contorns irregulars i freqüentment en 

contacte entre elles. 

El nucli d'aquestes cèl·lules era oval o lobulat i mostrava una banda 

perifèrica d'heterocromatina· 

El citoplasma cel·lular contenia tan reticle endoplasmàtic rugós com 

llis i algunes vegades microfilaments de 70 a 100 Â de gruixària· Els 

orgànuls intracitoplasmàtics més prominents eren els cossos densos, 

els quals variaven en nombre de cèl·lula a cèl.lula· La majoria d'ells 

eren arrodonits o ovalats i estaven formats per material finament 

granulat i envoltats d'una membrana limitant externa· 

Ràrament els cossos densos contenien membranes disposades 

concèntricament (cossos laminats) o vesícules· 

En algunes cèl·lules van ser observats els famosos cossos en forma de 

coma· 

En cap dels camps estudiats, va ser possible d'observar cossos de 

Birbeck ni tampoc inclusions pleomòrfiques citoplasmàtiques. 
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RESUM DELS RESULTATS 

Per tal d'agilitzar i facilitar la lectura d'aquesta tesi, en aquest 

apartat farem un petit resum de les dades obtingudes i que han estat 

àmpliament analitzades en el capítol dels resultats,. 

Comencem analitzant el resum dels resultats clínics. 
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RESUM DELS RESULTATS IMMUNOHISTOQUÍMICS: 

Potser el que més crida l'atenció d'aquests resultats, és la similitut 

clínica que hi ha entre les diferents lesions aillades de cada tipus 

d'histiocitopatia estudiada. 

És a dir, si agafem una lesió inicial de XGJ encara no xantomitzada i 

una lesió clàssica de HEG o de HCB, o fins i tot de XP, ens podrem 

trobar amb que no hi ha cap tipus de diferència. Totes elles són 

lesions papuloses, irücialment rosades i poc grogoses, de mitjana 

solen tenir un diàmetre similar, i el temps d'evolució és també molt 

semblant amb variacions discretes. 

Pel que fa a la distribució de sexes, no hem trobat cap tipus de 

diferència significativa (vegeu taula III pag. 54 ). 

Vistes globalment, el nombre de lesions varia discretament però 

tampoc no hi ha cap tipus de diferència significativa: les xifres varien 

des d'una sola lesió a més de 100 elements. 

El color de les lesions és principalment groc a totes les histiocitosis 

estudiades. Potser en els casos de HEC o de HCB les lesions són més 

rosades i menys grogues, però això també passa en les lesions inicials 

dels XGJ i dels XP, i per tant aquest fet no ajuda a diferenciar-les. 

El tipus de lesió també és pot considerar igual des d 'un punt de 

vista estadístic. En alguns casos predominen les màcules i en altres 

les pàpules i fins hi tot es pot arrivar a parlar de nòduls en alguns 

XGJ, però en tota la patologia estudiada podem dir que les lesions 

elementals primeres són màculo-pàpules. 
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La distribució de les lesions, és potser el fet més diferencial si 

s'analitza juntament amb el número de lesions. De totes maneres no 

hi ha diferències evidents entre la distribució de les lesions, ja que 

aquestes es localitzen predominantment al cap i al tronc. 

El temps d'evolució de les lesions, ha estat potser la dada clínica 

més difícil d'estudiar, ja que molts malalts s'han perdut en el 

seguiment i altres s'han curat sense deixar cap senyal ni a la pell ni a 

la memòria dels malalts. Però en general podem afirmar que totes les 

lesions varen desapareixer en un temps variable entre els 3 mesos y 

els 9 anys. 

Atenent-nos a aquests resultats clínics, hem cregut oportú de crear 

un denominador que permetes agrupar les quatre formes aquí 

estudiades sota un nom comú: Histiocitosis màculo-papuloses 

autoressolutives. 

r: / / • 
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RESUM DELS RESULTATS IMMUNOHISTOQUÍMICS: 

Resumint podem dir que les dades obtingudes de l'estudi cec de les 

seccions histològiques han demostrat que la majoria de casos de HCB 

presenten uns patrons de proliferació totalment superposables als de 

la HEG. 

En canvi, en el patró papilar de la HCB, el tipus d'infiltrat era molt 

semblant i pràcticament indistingible del tipus d'infiltrat observat en 

les formes inicials micronodulars de XGJ quan encara no eren 

xantomitzades. 

De fet, només les lesions clínicament madures, normalment 

úniques, ja xantomitzades de XGJ, i els casos de XP poden ser 

fàcilment diferenciats de la HCB o de la HEG. 

Les típiques lesions histològiques del XP presentaven els clàssics 

histiòcits escumosos amb el nucli ben centrat totalment diferents del 

histiòcits presents en els infiltrats de les HCB. 

Així doncs i atenent-nos als patrons de proliferació histiocitària, la 

HCB presenta caràcters histologics sobreposables a la HEG i al XGJ. 

- 1 0 8 -



RESUM DELS RESULTATS IMMUNOHISTOQUÍMICS: 

Els resultats immunohistoquímics ens porten a afirmar que no hi 

ha cap tipus de marcador dels utilitzats que ens permeti diferenciar 

els quadres histiocitaris estudiats (formes d'HCNL) en aquesta Tesi. 

Per altra banda i analitzant globalment els resultats, podem afirmar 

que amb les catepsines hem obtingut una nova arma de valuós poder 

diagnòstic per diferenciar les formes de HCL (Catepsines E i D 

positives) de les HCNL (Catepsina D positiva i Catepsina E negativa) i 

que podrà ser utilitzada a pràctica diagnóstica rutinaria. 

- 1 0 9 -



RESUM DELS RESULTATS ULTRAESTRUCTURALS: 

Els nos t res resu l ta t s ens demos t r en que mitjançant 

l'ultraestructura no es pot arribar a un diagnòstic diferencial entre les 

formes histiocitàries aquí estudiades, ja que els marcadors considerats 

característics per algunes d'elles quan inicialment van ser descrites, 

han estat també observats en altres formes. 
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DISCUSSIÓ 



DISCUSSIÓ CLÍNICA 

En aquest apartat discutirem els resultats obtinguts en aquest 

estudi, valorant sobretot les diferències obtingudes entre les formes 

histiocitàries estudiades. Comentarem també altres publicacions, i 

enfocarem les conclusions que seràn aprofondides en l'últim capítol. 

• XANTOGRANULOMA JUVENIL 

Tal i com hem pogut veure en l'apartat dels resultats, el XGJ 

constituiex la HCNL més freqüent en la infància. De fet, en els últims 

vint anys hem tingut la oportunitat d'observar 109 nens amb XGJ, 66 

amb la forma micronodular (61%) i 43 amb la forma macronodular 

(39%). Les lesions en ambdues formes de XGJ consistien en nòduls 

solitaris o múltiples (en nombre molt variable, de 1 a més de 100) que 

inicialment es presentaven amb un color vermell-marronós i que 

ràpidament canviava cap a un tò més groguenc. Les lesions eren 

normalment assimptomàtiques i desapareixien en 3-6 anys. 

La majoria de lesions úniques vàren ser extirpades per a fer el 

diagnòstic i d'aquests casos no en podem treure un seguiment clar. 

Alguns pacients tampoc no tornaren a control i per tant no va ser 

possible d'establir-ne l'evolució. Podem dir, examinant tots els casos 

en el que el seguiment fou complert (49 casos), que el temps 

d'evolució de les lesions és molt variable oscilant de 7m a 6 anys amb 

ima mitjana de 4 anys. 

En cap dels casos estudiats vàrem observar afectació mucosa. 

Tots els casos eren totalment assimptomàtics i les lesions inicials al 
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guarir deixaven una màcula hiper o hipopigmentada que resolia en 

alguns mesos. 

Del que hi ha escrit a la literatura es pot deduir que en un gran 

percentatge de casos les lesions comencen abans del 9è mes de vida. 

En els nostres casos vàrem trobar 51 nens (un 48%), amb lesions 

abans del 9è mes de vida. 

Revisant la literatura existent (38,43,59) eris trobem en que un 30% 

dels casos es presenten amb lesions congènites. En els nostres casos 

només vàrem trobar-ne un 6% (7 nens). 

En la nostra casuística d'aquests vint anys hem tingut l'oportunitat 

d'observar 4 casos de XGJ molt especials. Una forma fatal de XGJ ; 

ima fonna mixta de XGJ, en la que la mateixa pacient presentava la 

simultanietat de lesions micronodulars i macronodulars; un cas 

molt particular que vàrem anomenar "clustered XGJ" o XGJ agrupat 

o "en plaque", en el que la petita pacient presentava un grup de XGJ 

agrupats al clatell, sense cap altre XGJ al cos. Un "XGJ gegant amb nas 

de Cyrano" que consistia en una lesió congènita a la punta del nas 

(154). 

La "forma fatal de XGJ" va ser molt interessant: tot i que les lesions 

eren típiques de XGJ des d 'un punt de vista histològic i 

ultraestructural, l'aspecte clínic del pacient (gran quantitat de nòduls 

que el desfiguraven, amb perfil lipidie aixecat, anèmia i 

plaquetopènia de causa desconeguda, i una hipertensió endocranial 

que el portà a la mort) no apuntaven cap a un XGJ "clàssic". Aquest 

cas demostra ima vegada més la complexitat de les histiocitopaties. 

De la literatura es pot deduir que un 20% de nens amb XGJ 

presenten una història familiar de neurofibromatosi (NF) o que, com 

a mínim, tenen algunes taques café-au-lait (TCL) aillades sense tenir 
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una NF evident (64-66). De tots els nostres casos, nomes 5 nens (4'5%) 

tenien TCL, i d'ells un presentava una forma de NF de tipus I (NF-1). 

En cap d'ells però, no hi havia història familiar de NF. 

La leucèmia mieloide crònica (LMC) es pot trobar associada en un 

25% aprox. dels nens amb XGJ i NF. En la meitat d'aquestos casos 

l'erupció cutània precedeix o es concomitant al desordre hematològic 

(55-57). L'associació de LMC amb XGJ en absència de NF és 

excepcional. 

Es però interessant de constatar que TCL amb història familiar de 

NF es poden trobar en un 7% de les persones amb LMC an absència 

de XGJ associats (67-69). 

Tot i que el tant per cent dels pacients amb TCL i XGJ que 

desenvoluparan una LMC és baix, la literatura recomana controls 

periòdics induint una hematoquímica, una fórmula i una sang 

perifèrica durant els primers dos anys després de l'aparició dels XGJ, 

període que sembla ser el de major risc per a desenvolupar la leucosi. 

La manifestació extracutània més freqüent del XGJ són els 

xantogranulomes oculars (49,54-57,59,64-69,156,157). Aquestes lesions 

típicament afecten l'iris i el cos ciliar, són quasi sempre unilaterals i 

poden ser enormement vascularitzades. El gran risc d'aquestes 

lesions recau en eventuals hemorràgies a la cambra anterior de l'ull 

{hyphema ) amb el resultant glaucoma que pot portar a la ceguesa del 

pacient. Aquestes manifestacions oculars agudes del XGJ esdevenen 

típicament durant el primer any de vida, en pacients amb o sense 

lesions cutànies. 

Xantogranulomes epibulbars (corneals, conjuntivals i esclerals) així 

com xantogranulomes de l'os orbitari amb proptosi de l'ull, són 
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manifestacions oculars del XGJ molt més rares dins del primer any 

de vida. La retina i l'uvea posterior no s'afecten quasi mai. 

Una manifestació extracutània del XGJ en la seva variant papulosa, 

rara però greu, és l'afectació del sistema nerviós central, amb la 

presència de múltiples lesions que ocupen espai i que es poden 

fàcilment observar amb una tomografia axial computeritzada (60-62). 

Clínicament aquestes lesions es poden presentar amb una diabetis 

insípida, convulsions, sufusions subdurals recurrents o fins i tot amb 

una ataxia cerebellar. Recentment ha estat descrit un cas en el que la 

primera manifestació de l'afectació del sistema nerviós central va ser 

una pèrdua de memoria cavalcant (63). 

Les lesions a nivell del sistema nerviós central són poc sensibles a 

cap tipus de tractament i en alguns casos els pacients han arribat a 

l'exitus (62), com en un dels casos viscut a la nostra clínica i ja 

publicat anteriorment. No se sap segur si les lesions descrites com a 

XGJ a nivell del sistema nerviós central són realment XGJ o bé 

malformacions associades a una NF. 

L'associació de XG amb la malaltia de Nieman-Pick ha estat descrita 

(158), però provablement respòn a una associació casual. 

Una altra peculiar associació descrita del XGJ, és amb el xantoma 

plà. De fet, Gibert i cols (159), descriuen un cas en el que les dues 

lesions coexisteixen. Aquests autors hipotitzen que poden ser 

provocades pel mateix mecarüsme etiopatogènic. 

El XGJ pot també afectar una gran diversitat d'organs i teixits (160-

161), entre ells els més freqüents són (vegeu taula I a la pàg. 22): 
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músculs, periosti, pericardi, pulmons, fetge, melsa, testicles, 

glàndules salivals. 

A la literatura la majoria de casos amb afectació sistèmica són de 

tipus nodular, mentre que els casos amb afectació ocular eren 

normalment papulosos. Aquestes lesions viscerals o sistèmiques 

normalment són del tot assimptomàtiques i es descobreixen 

casualment en l'estudi rutinari dels pacients ingressats. Es per això 

que la literatura aconsella de fer un screening general a tots els 

malalts amb formes macronodulars i un estudi ocular en aquells 

amb formes micronodulars (43,44,59). En els nostres casos aquesta 

afectació visceral només l'hem trobada en un pacient que presentava 

una infiltració xantogranulomatosa a nivell testicular. Degut a 

aquesta baixa incidència d'afectació visceral que nosaltres hem 

comprovat, hem deixat d'aplicar tècniques invasives per a l 'estudi 

d'aquests nens que només excepcionalment tenen lesions viscerals, i 

que per altra banda són intractables. 

De fet, dels nostres casos amb XGJ nodular, només un d'ells 

presentava una afectació sistèmica (la forma testicular) i de les 

formes micronodulars dos varen tenir una afectació ocular. 

Le cèl·lules de Touton no són específiques del XGJ i es poden trobar 

en altres patologies, com en el dermatofibroma (provablement una 

altra variant d'histiocitosi no X) i en el xantogranuloma necrobiòtic. 

Però cal recordar que per fer el diagnòstic histològic de XGJ no cal 

trobar les cèl·lules de Touton i que aquestes no són tampoc 

necessàries per confirmar un dermatofibroma o un xantogranuloma 

necrobiòtic. 
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Les lesions molt velles de XGJ, extremadament riques en cèl·lules 

de Touton, es poden confondre també des d 'un punt de vista 

histopatològic amb les lesions del xantoma disseminat, amb les del 

xantoma papulós, així com amb les de altres xantomatosis cutànies 

eruptives normolipèmiques (162) i amb el xantogranuloma múltiple 

de cèl·lules indeterminades {163). 

En el xantoma papulós normalment no es troba l ' infil trat 

inflamatori que es pot trobar en les XGJ, però si la fase del XGJ és 

prou avançada aquestes dues lesions seràn del tot indistingibles. 

Tant les lesions de les xantomatosis cutànies e rup t ives 

normolipèmiques (162) com les del xantogranuloma múltiple de 

cèl·lules indeterminades (163) mostren canvis histologics idèntics als 

del XGJ mirant seccions exclusivament tenyides amb hematoxilina i 

eosina. 

La presència de gotes lipidiques a dins de les cèl·lules endotelials 

mitjançant el microscopi electrònic, ajuden a fer el diagnòstic de 

xantomatosi hiperlipidèmica (164)^ 

El cas descrit per Fowler sota el títol de "cutaneous non-X 

histiocytosis" (163) representa un bon exemple del que es tendeix a 

anomenar xantogranulomes múltiples de cèl·lules indeterminades o 

histiocitosi indeterminada, pel fet de que presenta una positivitat al 

OKT6 (propi de les HCL) però, en canvi, no presenta els típics grànuls 

de Birbeck al ME (que confirmarien el diagnòstic de HCL), el que ens 

demostra fins a quin punt arriba a ser enrabassat el camp de les 

histiocitosis· 

El XGJ és considerat el principal tipus de HCNL i com a tal, hauria 

de ser per força benigne· Però tal i com ja hem vist anteriorment s'ha 
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descrit sovint associat a infiltracions oculars que de vegades porten a 

la ceguesa del pacient, a infiltracions testiculars, amb esterilitat 

secundària permanent, a infiltracions hepàtiques, pulmonars i de 

molts altres òrgans. Si considerem aquestes malalties infiltratives, 

proliferatives, però no neoplàstiques, ¿és just considerar al XGJ una 

de les histiocitopaties més benignes?. O millor dit, és que tots els XGJ 

es comporten de la mateixa manera? O és que potser no són una 

única malaltia?. S'han descrit des de XGJ gegants, passant per altres 

de micronodulars molt petits i difusos, fins a lesions úniques de pocs 

milímetres. 

Al 1991 Shapiro i col·laboradors (165) descriuen 17 casos de XGJ 

sense cèl·lules de Touton. Fins aquell moment la major part dels 

estudiosos i els propis autors així ho confessen, creien que el 

diagnòstic de XGJ es basava en la presència d'aquestes famoses 

cèl·lules. Aquests 17 casos (tots en edat molt jove) no tenien cèl·lules 

de Touton però els autors consideraven que tan mateix es tractaven 

de XGJ. Per a fer aquest diagnòstic els autors es basaren en els tres 

criteris següents: 

1 - "Aquests 17 casos compartien algunes característiques 

histològiques amb les descrites en els XGJ" tot i no presentar cèl·lules 

de Touton (criteri fonamental en el diagnòstic de XGJ). Des del nostre 

punt de vista, els altres aspectes histològics els poden fer del tot 

indistingibles d'altres histiocitopaties. 

2- "Clínicament semblaven idèntiques a les del XGJ" . Ja hem vist 

que clínicament el XGJ pot semblar moltes entitats patològiques 

diferents. 

3- "En la meitat dels casos en que es va poder seguir l'evolució, la 
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lesió va desaparèixer espontàniament, tai com fan els XGJ" . Però 

com de fet fan totes les anomenades HCNL. 

Aquests autors proposen de crear una nova variant de XGJ sense o 

amb poques cèl·lules xantomitzades ni cèl·lules de Touton i amb més 

mitosis del que és habitual en els XGJ· 

Podria ser que tractant-se de lesions en pacients molt joves, encara 

no haguéssin tingut temps de xantomitzar· Potser hi havia més 

mitosis perquè eren lesions inicials· Shapiro i cols (165) no varen 

trobar cap mitosi atípica. 

Un any després, el Dr. Andersen de Nova York, (166) va descriure 

una altra variant de XGJ que era positiva per a un dels coneguts 

marcadors de la HCL, el GDI (OKT6). En la discussió comenten el 

treball de Wood del 1985 (167) i pretenen que el seu cas no ha de ser 

inclòs dins del grup de les "proliferacions de cèl.lules 

indeterminades" descrites per Wood. 

Wood en el seu treball (167), descriu que hi ha histiocitosis que no 

són ni HCL ni HCNL sinó que cal que siguin considerades 

indeterminades. Andersen rebat, que ell n'ha trovat altres que 

tampoc no son ni HCL ni HCNL però que creu que difereixen de les 

de Wood i que per tant no son "indeterminades". Andersen per 

demostrar la seva hipòtesi, presenta un altre cas de la literatura que 

creu igual al seu: Kolde i Brocker (168) van descriure un XGJ que era 

OKT6 positiu, però no tenia grànuls de Birbeck i va ser classificat com 

una histiocitosi de cèl.lules indeterminades. Andersen, no satisfet, 

opina que havien d'haver fet l'SlOO que hauria estat negatiu i aquell 

cas s'assemblaria més al seu. 
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Molt recentment un equip francès (169) descriu un altre cas de XGJ 

sense cèl·lules gegants rü de Touton. Es tractava també d'un nen molt 

petit (4 mesos) i creuen que és molt important de fer el diagnòstic 

diferencial amb la forma autoressolutiva de Hashimoto-Pritzker. 

Perquè, tal i com va demostrar en un treball anterior el grup de 

Cambazard (170), en la forma autoresolutiva de Hashimoto-Pritzker 

les cèl·lules proliférants son CDla i S-100 positives i per tant aquests 

autors (170) afirmen que són proliferacions del sistema de les 

cèl·lules de Langerhans· Claudy i cols (169), però, confirmen que 

alguns XGJ poden tenir positivitat per l'S-lOO i consideren que aquest 

fet és "casual". Aquests autors, proposen un nou anticòs, el HAM56, 

que consideren molt més específic per a proliferacions histiocitàries, i 

que pot ser molt útil, segons ells, per a diferenciar aquestes formes 

atípiques. 
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• XANTOMA PAPULÓS 

Fins al 1990 només hi havia descrits casos de XP a l'adult (113). 

Potser la principal diferència trobada en els 16 casos estudiats, és que 

al nen, al contrari que a l'adult, el XP es comporta com una 

xantomatosi auto-resolutiva. 

El diagnòstic diferencial més important és amb la forma 

micronodular de xantogranuloma juvenil que des del nostre punt de 

vista és clínicament totalment indistingible. En totes dues malalties 

(XGJ i XP) les lesions inicials són una o poques, rosades o grogues i 

normalment papuloses. En totes dues histiocitosis les lesions duren 

algvms anys i desapareixen totes soles. Però només les lesions del XP 

deixaran, en alguns casos, cicatrius anetodèrmiques. 

L'afectació ocular del XP no ha sigut mai descrita, essent també 

molt infreqüent en la forma micronodular del XGJ (2 casos dels 109 

nostres). Tampoc l'associació de taques de cafè amb llet amb el XP no 

ha estat descrita (nosaltres en tenim un cas molt recent encara no 

publicat). 

El diagnòstic de XP es pot confirmar histològicament per l'absència 

d'una fase histiocitària pura, per la presència de cèl·lules 

inflamatòries i per l'escàs nombre de cèl·lules de Touton. Sanchez 

considera que el ferro pot ser útil per diferenciar el XP del XGJ. Per a 

ell, seria positiu en el primer, i negatiu en el segon. L'experiència de 

la nostra clínica no ens ha portat a les mateixes observacions. 

El XP es diferencia del XD perquè en el XP les pàpules no tendeixen 

a uiür-se en plaques i no es tornen de color marronós, els plecs no 
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s'afecten mai en el XP, i tampoc no hi ha diabetis insípida com es pot 

veure en el 40% de casos de XD (37). 

El XP pot ser de vegades difícil de diferenciar clínicament de les 

lesions xantomitzades que es poden veure en la forma crònica 

progressiva de HCL (13,145). De totes maneres, tant la localització de 

les lesions, com l'absència d'afectació òssia i de diabetis insípida, i les 

diferents troballes immunohistoquímiques permeten diferenciar 

entre una forma i l'altra. Efectivament, mitjançant aquesta tesi, hem 

pogut demostrar que l'ús de les Catepsines pot ser fonamental pel 

que fa al diagnòstic diferencial entre aquestes formes de XP i de HCL. 

En el XP trobariem una positivitat per a la catepsina D i una 

negativitat per la E, juntament amb una negativitat de la proteïna 

S-100 i del CDla; en canvi, a les HCL trobariem ima catepsina E 

positiva, ima D dèbilment positiva, i im CDla i una proteïna S-100 

intensament positives. 

Es molt fàcil diferenciar histològicament el XP de la HEG i de la 

HCB, ja que aquestes dues últimes no tenen (quasi mai) cèl.lvües que 

contenen lipids al seu interior. 
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• fflSTIOCITOSI ŒFÀLICA BENIGNA 

Quan el Prof. Gianotti va descriure la HCB (131) donà uns criteris 

per fer el diagnòstic que són els que segueixen: 

1- Aparició durant els primers tres anys de vida 

2- Localització principalment al cap, sense afectació de mucoses, ni 

de palmells ni plantes, ni de cap òrgan intern. 

3- Regressió espontània durant l'infantesa sense deixar cicatrius. 

4- Infiltrat monomorf que és SlOO i OKT6 negatiu, localitzat en el 

derma papilar, i sense presència de lipids dins de les cèl.lules en cap 

estadi d'evolució de la malaltia. 

Ultraestructuralment era important la presència de les "coated 

vesicles" en tots els histiòcits, els quals contenen també en un 

nombre variable (de 5 a 30%) cossos en forma de coma. 

En l'article original els mateixos autors ja reconeixen que els cossos 

en forma de coma no són patognomònics de la malatia com s'havia 

pensat inicialment (13) sinó que es poden veure en multitut d'altres 

histiocitosis, com ara a la histiocitosi del sinus amb limfoadenopatia 

massiva, en les LCH (70), en el reticulohistiocitoma congènit 

autoresolutiu (171), en el xantogranuloma juvenil (70,73,74,172), en 

el limfoma (133,173), en el xantoma disseminat (70), i també en 

l'histiocitoma eruptiu generalitzat (174). 

Per a diferenciar la forma micronodular del xantogranuloma 

juvenil de la HCB, els autors observàren que en el primer les lesions 

es troben en tot el cos (també ho hem trobat en casos de HCB i en 
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canvi hem vist alguns casos de forma micronodular de XGJ 

exclusivament localitzats al cap). Alguns casos de XGJ presentaven 

afectació ocular (nosaltres l'hem trobada només dues vegades, per 

tant no és útil per a fer el diagnòstic diferencial), i a l'histologia 

sempre es veien les típiques cèl·lules de Touton i la xantomització, 

del tot absent en la HCB. De fet, tal i com han suggerit els nostres 

estudis (58), la HCB podria ser una forma abortiva de XGJ que no 

arriva a xantomitzar. Altres autors (175) també consideren al XGJ i la 

HCB entitats estretament relacionades. 

Per a fer el diagnòstic diferencial amb les papules de la HCL és 

important de valorar la localització sobretot al cuir cabellut i al tronc, 

l'afectació visceral, la immunohistoquímica i la presència o no dels 

grànuls de Birbeck. 

El diagnòstic diferencial entre la HCB i la HEG pot suposar alguns 

problemes, tal i com ja va ser suggerit pels propis autors quan van 

descriure la malaltia. Gianotti i col·laboradors en la primera 

observació van utilitzar una sèria de criteris per a diferenciar-la de la 

HEG, seguint l'exemple de Winkelmarm en el seu article original de 

la HEG de l'any 1963 (143)). Aquests criteris actualment podrien ser 

posats en dubte: 

1- la diferent distribució de les lesions; 2- la possible afectació de les 

mucoses en la HEG; 3- l'absència de lesions purament maculars en la 

HEG; 4- l'inici d'aquesta malaltia quasi sempre en adults i 5- les 

diferents troballes en la HCB al ME (no tenen coated vesicles ni 

cossos en forma de coma (exceptuant alguns casos com el de 

Ferrando et al (148)), però tenen cossos laminats). 
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El primer criteri de Gianotti, és a dir, la diferent distribució de les 

lesions a la HCB en la que s'hauria d'afectar exclusivament al cap i en 

la HEG que afectaria sobretot el tronc, potser no s'ajusta prou a la 

realitat, perquè molts casos de HCB, si bé comencen pel cap (148), 

progressivament es poden extendre al cos. De fet 9 dels 13 casos 

originals de HCB tenien a més a més de l'afectació del pol cefàlic 

també afectació d'altres parts del cos, i en 7 d'ells l'erupció arribava 

fins i tot a les cames. 

És també molt interessant de destacar que dels nostres 7 casos de 

HEG, 5 d'ells (71%) tenien afectació del pol cefàlic. Són dades que 

demostren que aquest criteri no és prou estricte. 

És també molt interessant de recordar el cas descrit per Aliaga i cols 

(147) en el que un cas de HCB acaba evolucionant vers ima forma de 

HEG. Des del nostre punt de vista la HCB pot representar només una 

forma localitzada de HEG. 

El segon criteri no s'ha confirmat mai, ja que no hi ha publicat cap 

cas de nen amb HEC i afectació mucosa. 

En el tercer criteri l'autor es basava en una observació meticulosa 

dels pacients, que el va portar a suposar que les lesions en la HCB 

podien ja d'inici ser maculars, totalment planes i sense cos, mentres 

que aquest fet no es veia mai, si més no inicialment, a la HEG. El 

seguiment dels pacients ens porta a creure que aquestes fases 

interpretades per Gianotti com a fases inicials maculars, basant-se en 

la història clínica referida pels familiars, poden ser perfectament fases 

residuals d'un procés papulós anterior poc evident o poc cridaner. 
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El quart criteri és purament estadístic i segons la nostra opinió, poc 

relevant. Es interessant d'assenyalar la publicació de Ferrando i cols 

(148) on descriuen un cas típic de HEG en un adult, en el que les 

lesions van començar a nivell de la cara, la qual cosa els va fer pensar 

en primera instància en la pr imera/oiwä àe HCB de l'adult descrita. 

El cinquè criteri, el criteri ultraestructiiral, va ser desmentit pel 

mateix Gianotti juntament amb Caputo no gaires anys més tard (13). 

Creiem doncs que cap dels cinc criteris proposats inicialment pels 

autors en descriure la HCB permeten diferenciar-la de la HEG, i que 

per tant aquestes dues formes clíniques són en realitat una única 

entitat que entra a formar part juntament amb el xantogranuloma 

juvenil i amb el xantoma papulós del grup de les histiocitosis 

màculo-papuloses autoressolutives. 
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• HISHOCrrOMAERUmU GENERALITZAT 

Aquesta entitat va ser descrita inicialment per Winkelmann i 

Millier sota el nom de Generalized Eruptive Histiocytoma l'any 1963 

(143) i des d'aleshores s'han publicat algunes dotzenes de casos 

(39,145,146,150,152,176-181). Normalment es considera al GEH com 

una HCNL no lipiditzant o no xantomatosa. Fins ara no s'ha trobat 

una relació entre aquesta entitat i el dermatofibroma solitari o 

histiocitoma fibrós (182). Alguns autors però, l'han relacionada amb 

la HCL clàssica (176), amb histiocitosis de cèl·lules indeterminades 

(150), i amb HCNL xantomitzades com el xantoma disseminat (40) o 

la reticulohistiocitosi multicèntrica (183,184). 

Els criteris diagnòstics establerts per l'article original de 

Winkelmarm i Muller (143) eren els següents: 

1- Presència de múltiples lesions, disseminades, relativament 

simètriques, distribuïdes principalment al tronc i a la part proximal 

de les extremitats, i rarament (només en adults) afectació mucosa. 

2- Peculiar color de les pàpules variant del rosa al blau-vermellós i 

sense tendència a la confluència. 

3- Desenvolupament progressiu de noves lesions, sense historia de 

traumatisme previ. 

4- Ressolució espontàiüa de les lesions, deixant 

hiperpigmentacions residuals transitòries o portant a una completa 

desaparició de les mateixes. 

5- Aspecte histològic berügne caracteritzat per la presència de 

cèl.lules histiocitàries mononucleades. 
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Aquests criteris, que semblaven prou clars i estrictes quan es van 

descriure, han resultat difícilment aplicables en nombrosos casos 

(40,150,176,182-184) ja que, tal i com suggereixen els nostres estudis, 

moltes vegades aquestes síndromes no són pures, és a dir, que 

existeix una sobreposidó entre elles. 

Els casos estudiats de HEG presentaven una erupció 

assimptomàtíca distribuïda per tot el cos formada per petites papules 

rogenques. Les mucoses, palmells i plantes i les vísceres no estaven 

afectades. Les lesions regredien espontàniament en pocs mesos 

deixant cicatrius mínimes, però noves lesions apareixien 

constantment, tal i com succeeix també a la HCB, al XP o al XGJ difús 

micronodular. 

Algunes d'aquestes lesions es xantomitzaven i per tant podien 

recordar encara més als casos ja xantomitzats d'inici, com el XP o els 

que ho fan més posteriorment, com els de XGJ. No es van demostrar 

alteracions en cap dels exàmens de laboratori. El desenvolupament 

físic i mental dels nens era totalment normal. 

Els nostres casos de HEG difereixen dels descrits en l'adult en que 

en els nens les lesions no són simètriques, no afecten les mucoses, i 

algunes de les pàpules xantomitzen. 

Quan Caputo i cols. varen revisar i publicar la casuística de la seva 

clínica l'any 1981 (152), ja vàren posar dins del diagnòstic diferencial 

d'aquesta patologia al XGJ i al XP; segons els mateixos autors, 

aquestes dues histiocitosis es podrien descartar clínicament pel color 

de les lesions i histològicament per la presència de cèl·lules 

xantomitzades i de Touton. 

La histiocitosi del Sinus amb limfoadenopatia massiva és fàcil de 
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descartar per l'absència de l'adenopatia cervical, de febre i de la VSG 

elevada acompanyada de leucocitosi i d'hipergammaglobulinèmia 

policlonal. 

Una urticaria pigmentosa també és fàcil de distingir pel signe de 

Darier que urtica les lesions després del gratament. 

Alguns autors (181) consideren que l'HGE pot ser difícil de 

diferenciar d'una forma difusa de molluscum contagiosum, ja que 

algunes lesions en la HGE poden ser discretament umbilicades. 

La HCB pot representar segons Caputo (152) l'únic problema de 

diagnòstic diferencial, ja que histològicament hi ha una gran 

similitud amb la HEG. 

La localització de les lesions al cap i coll, l'afectació exclusiva de 

nens, i algims aspectes histològics podrien diferenciar una forma de 

l'altra, però tal i com s'ha discutit en l'apartat de discussió de la HCB 

(pàg. 123) aquests paràmetres de localització, d'edat i histològics no 

són suficients per a poder distingir aquestes dues formes 

histiocitàries. 

En conclusió les nostres observacions confirmen que la HEG no 

només afecta adults i que en els nens les lesions es poden 

xantomitzar i acostumen a ser assimètriques. La presència des del 

principi de lesior^ xantomitzades en una histiocitosi no-lipídica pot 

ser senzillament un primer estadi en el curs normal de la malaltia en 

nens o pot demostrar que la HEG és la forma primitiva d'altres 

HCNL més desenvolupades, com el xantogranuloma juvenil, el 

xantoma papulós i el reticulohistiodtoma multicèntric, fet ja suggerit 

pel mateix Winkelmarm al 1981. (12,38) 
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Les HCNL cutànies són unes síndromes poc freqüents, de 

classificació extremadament difícil, degut a que tots els criteris 

descrits o pregonats, tant clínics, histologics, ultraestructurals i 

immimohistoquímics, no són absoluts (39). 

Cada vegada que a la literatura o en la pràctica diària ens trobem 

amb un cas que no compleix tots els criteris establerts, ens plantejem 

la possibilitat de parlar d'ima nova entitat (185-187) o de descriure el 

cas com una "variant" d'alguna de les HCNL descrites fins al 

moment, tot i que no s'hi adapti del tot. Un bon exemple d'això, 

podria ser l'últim cas d'histiocitosi generalitzada eruptiva descrit 

l'agost del 1994 (182), en el que els criteris descrits per Winkelmann i 

Muller l'any 1963 (143) no s'adaptàven completament al cas estudiat, 

però, essent el tipus de HCNL al que més s'assemblava, i els autors 

(182) van optar per a classificar-lo com a "cas únic i particular, amb 

algunes característiques de HEG". Aquest cas, juntament amb altres 

de la literatura (40,150,176,182-184), demostren l'inoperància de la 

classificació actual, molt rígida i que no s'adapta a la realitat. 

Amb això creiem que podem afirmar que lentament augmenta la 

convicció, de manera universal, de que les HCNL representen im 

ampli espectre d'entitats i que no són de cap manera malaties ben 

diferenciables tal i com es varen descriure inicialment. 
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CASOS CLINICS BORDER LINE 

# CAS CLÍNIC 1 

Nen de 18 mesos d'edat, que vingué a l'hospital amb unes pàpules 

marrons, de poc cos, localitzades al voltant dels ulls i més 

discretament al front. Ningú al servei va dubtar abans de biopsiar-les 

que es tractava d'una clàssica HCB. Les tres tècniques (microscopía 

òptica, electrònica i immunohistoquímica) demostraren la sospita 

inicial. El nen va tornar a venir al cap de tres mesos, li havien sortit 

altres pàpules al tronc. Tots els metges van rectificar el diagnòstic a 

favor d'una HEG que havent començat pel cap, ens havia portat a 

error. Al cap de 3 mesos va tornar a control. Les lesions s'havien 

tornat groguenques i havien perdut consistència. Recordàven molt 

les lesions dels XGJ de tipus micronodular en fase resolutiva. Però 

aquesta transformació es molt improvable, perquè és sabut que ni la 

HCB ni la HEG no xantomitzen, per tant, no podia ser que aquelles 

papules grogues fóssin lesions xantomitzades d'una HEG. Es va 

tornar a biopsiar al nen. Amb sorpresa es va constatar que la lesió 

estava plena de cèl.lules de Touton, cèl·lules gegants i d'altres 

xantomitzades amb clara apariència de XGJ. Com interpretar un error 

diagnòstic tantes vegades consecutives, a un dels centres amb més 

experiènica en histiocitopaties? És que poster no s'havien aplicat els 

criteris que hi ha descrits per fer el diagnòstic? O potser aquests 

criteris no són tant vàlids com semblen i cal acceptar que hi ha 

lesions inclassificables, i d'altres que passen d'un grup a un l'altre. 
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# CAS CLÍNIC 2 

Un cas encara més curiós fou el d'un nen que es va presentar als 2 

anys de vida amb unes lesions papuloses groguenques per tot el cos. 

Es va biopsiar amb dos punchs de 4 mm de diàmetre per fer 

histología, immunohistoquímica i ME. Els resultats portaren a 

afirmar que es tractava d'un clàssic cas de XP. Al cap de pocs mesos 

les lesions canviaren d'aspecte, eren menys grogues i es convertiren 

clínicament en lesions típiques de HEG. El nen va ser biopsiat de 

nou, i l'aspecte histològic, immunohistoquímic i ultrastructural 

corresporüa a la HEG clàssica descrita en tots els tractats. Es difícil 

d'imaginar que el nen hagués tingut les dues malalties, una darrera 

l'altra. Sembla potser més lògic convenir en que hi ha provablement 

vies de pas entre una i l'altra. En aquest cas el procés és més 

complexe, perquè es va passar d'una forma xantomitzada a una 

forma no xantomitzada, cosa que sembla (seguint l'evolució lògica de 

les histiocitopaties) molt més infrequent que el pas lògic (de forma 

no xantomitzada a forma xantomitzada), ja descrit per Winkelmarm 

(26). Aquest cas podria confirmar la possibilitat apuntada en aquesta 

tesi que algun tipus de HCNL, com ara la HCB, pot correspondre a 

una forma abortiva de HCNL, que no arriba a xantomitzar mai. És a 

dir, el procés d'evolució lògic de forma no xantomitzada a 

xantomitzada no cal que es compleixi sempre, tal com demostra 

aquest cas olíric. 

Aquests dos casos no són els únics. A la literatura hi ha descrits 

altres casos border-line o no classificables dins dels cànons 

pre-establerts (40,150,176,182-184). 
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Discussió de Testudi histologie 

En aquest estudi, s'han estudiat amb mètode "cec" sense tenir 

notícies clíniques, 54 biòpsies de HCNL. En veure que 

histològicament era impossible de diferenciar una forma de l'altra si 

no es disposava de dades clíniques, vàrem intentar unificar les 

biopsies per "patrons" de proliferació. Així doncs, es vàren definir 

tres tipus de patróns histologics de proliferació histiocitària: 

patró papilar 

patró difús 

patró liquenoide 

Com es veurà més endavant, alguns d'aquests patrons corresponien 

més freqüentment a algunes de les formes d'histiocitosis estudiades, 

però tampoc no ens permeten diferenciar-les histològicament. 

Les dades obtingudes de l'estudi cec de les seccions histològiques han 

demostrat què la majoria de casos de HCB presenten uns patrons de 

proliferació totalment superposables als de la HEG. D'acord amb 

estudis precedents (146,155,188) les formes histològiques que nosaltres 

hem anomeftat difuses o liquenoides de la HCB eren absolutament 

impossibles de diferenciar de les mateixes formes (patrons) 

histològiques de la HEG. 
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En canvi, en el patró papilar de la HCB el tipus d'infiltrat era molt 

semblant i pràcticament indistingible del tipus d'infiltrat observat en 

les formes inicials micronodulars de XGJ quan encara no eren 

xantomitzades. Només en el patró liquenoide del XGJ, i mitjançant 

l'estudi de seccions seriades, en algims casos apareixien les típiques 

cèl·lules de Touton que ens permetien fer el diagnòstic i de diferenciar 

aquestes formes de XGJ de les d'ima HCB. 

De fet, només les lesions clínicament madures, normalment úniques 

i ja xantomitzades de XGJ, i els casos de XP poden ser fàcilment 

diferenciats de la HCB o de la HEG. Els XGJ madurs presenten un 

infiltrat quasi granulomatós plè de cèl·lules xantomitzades, de cèl·lules 

gegants de cos estrany, i de cèl·lules de Touton, juntament a múltiples 

histiòcits, limfòcits i eosinòfils distribuïts de manera difusa en el 

derma mi^à i fons. Les típiques lesions histològiques del XP 

presentaven els clàssics histiòcits escumosos amb el nucli ben centrat 

totalment diferents del histiòcits presents als infiltrats de les HCB. 

Atenent-nos als patrons de proliferació histiocitària, la HCB presenta 

caràcters histològics sobreposables a la HEG i al XGJ. Les lesions difuses 

de HCB poden ser cor^iderades equivalents a les formes clíniques 

localitzades de HEG, que han començat pel cap i que potser després 

s'estendràn per tot el cos, tal i com hem vist en alguns casos clínics 

presentats anteriorment. Per altra banda els patrons papilars del XGJ en 

les seves formes inicials micronodulars no xantomitzades són del tot 

superposables a les formes papilars de la HCB. Així doncs, la HCB de 

patró papilar pot ser interpretada com una fase abortiva de XGJ que no 

té temps de xantomitzar, ja que no hi ha cap treball a la literatura que 

demostri que formes de HCB han progressat a formes de XGJ. 
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Tot i que hi ha formes histiocitàries que d'alguna manera es poden 

associar a un tipus de patró conaet, com per exemple la HCB 

normalment s'assoda al patró papilar, aquesta diferenciació no ens ha 

permès de cap manera d'establir uns criteris que orientéssin vers una 

diferenciació purament histológica de les formes histiocitàries 

estudiades. L'única excepció en va ser el XP, que presentava, en les 

seves formes clàssiques, un tipus d'infiltrat que el feia del tot 

característic, tot i que també hi havia casos en els que era del tot 

impossible de diferenciar de lesions velles, ja molt madures, de XGJ. 
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Discussió de l'estudi Immunohistoquímic 

Mitjançant les tècniques de la citoquímica aplicades hem intentat 

de trobar algun marcador que permetés diferenciar aquestes quatre 

formes histiocitàries. Previament Ferrando i cols en diversos treballs 

(189-192) intentàren trobar mitjançant l'estudi cromatogràfic, o 

mitjançant estudis ultraestructurals diferències en els diferents tipus 

de xantohistiocitosis. Tant Ferrando en els seus estudis (que el 

portaren a escriure la seva tesi doctoral) (192) com nosaltres 

mitjançant aquesta Tesi, hem arribat a la mateixa conclusió: rü amb 

tècniques histològiques, ultraestructurals, cromatogràfiques ni 

immunohistoquímiques no hi ha diferències significatives entre els 

diferents tipus d'histiocitosis xantomitzades. 

La molècula CDla, membre de la família d'antígens del CDl és una 

glicoproteïna de superfície cel·lular relacionada amb la classe I del 

complexe major d'histocompatibilitat (193-195). Es troba en els 

timòcits corticals (195,196-198), en les cèl·lules de Langerhans 

(195,199-201) i en les cèl·lules reticulades dendrítiques (201-204). Per 

tant, els anticossos monoclonals d'im clon de CDla són útils per al 

diagnòstic de les HCL (204-206), ja que reconeixen les cèl·lules de 

Langerhans proliférants, i per a la classificació dels timomes (196) i de 

les neoplàsies originades de precursors de la línea T (197,198,207). 

La possibilitat d'utilitzar aquest nou clon del CDla que funciona en 

teixits fixats en formalina i inclusos en parafina (208) (fins ara només 

era possible d'utilitzar-lo en teixits congelats, no sempre disponibles) 

ens ajuda enormement en el diagnòstic diferencial entre les formes 

de HCL (en les que el CDla és positiu), i les formes de HCNL (CDla 
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negatives). 

El diagnòstic morfològic de HCL es basa en el reconèixer mitjançant 

la microscopia electrònica la presència de grànuls de Birbeck a 

l'interior del citoplasma de les cèl·lules de Langerhans i / o en base a 

un perfil immunohistoquímitípic típic. El CDla és un marcador 

específic de les HCL però fins ara requeria material congelat, no 

sempre disponible. Tot i que les HCL són S-100 positives (marcador 

que es pot fer servir en teixits parafinats), aquest marcador moltes 

vegades no era suficient per a fer el diagnòstic degut a la seva 

multiexpressió tisular. Els nostres resultats demostren que el nou 

CDla, que funciona en teixits parafinats (Mab 010), és com a mínim 

tant sensible com la proteïna S-100, però molt més específic que 

aquesta en la demostració de cèl·lules de Langerhans patològiques o 

normals en teixits fixats en Bouin o Formalina i inclosos en parafina. 

Les nostres recerques immunohistoquímiques mitjançant l'ús dels 

anticossos policlonals de la família de les catepsines i concretament 

de la catepsina D i de la E, ens han portat a resultats molt 

interessants. 

La catepsina E és una proteïnasa aspàrtica actualment purificada del 

moll d'os, de la melsa i de l'estómac (209-211). Recentment s'ha 

demostrat el seu paper fonamental en la processació antigènica 

mitjançant una línia cel·lular d'un limfoma B (212). 

La catepsina D, una altra proteïnasa aspàrtica, ha estat implicada en 

la processació antigènica pels macròfags (213). 

Estudis més recents (211,214,215) han revelat que la catepsina E es 

troba selectivament concentrada en les cèl·lules presentadores de 
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l'antígen, i en especial en les cèl·lules de Langerhans. Mitjançant l'ús 

del microscopi electrònic s'ha pogut veure que aquesta catepsina es 

troba concretament localitzada a les vesícules endosomials 

(inclmnt-hi els grànuls de Birbeck) i en el reticle endoplasmàtic de les 

cèl·lules de Langerhans. Un alt contingut de Catepsina E ha estat ja 

trobat en el curs de HCL cutànies (215). Curiosament la mateixa 

catepsina ha estat trobada en quantitat molt menor en l'equivalent a 

les cèl·lules de Langerhans a nivell dels nòduls limfàtics, amigdales i 

melsa (cèl·lules interdigitades reticulars), essent negativa en els 

macròfags d'aquestes mateixes localitzacions (214,215). 

Una explicació per a aquest fet podria ser que la catepsina E marca 

principalment les cèl·lules que processen l'antígen però no aquelles 

que el presenten. És ben sabut que les cèl·lules de Langerhans a nivell 

epidèrmic desenvolupen principalment la funció processadora de 

l'antígen, però que és a nivell limfonodal on normalment presenten 

l'antígen. 

En contrast, la catepsina D s'ha vist expressada ampliament a la 

majoria de cèl·lules de la línia macrofàgica (213,216,217). 

En el nostre estudi immunohistoquímic, hem pogut veure (Taula 

XIV), que la catepsina D era fortament positiva en totes les HCNL 

estudiades. Hem pogut estudiar amplament aquest anticòs 

policlonal, pel fet de que es pot utilitzar sense triptinitzar els teixits i 

que funciona molt bé en teixits fixats en formalina i / o sol.ludó de 

Bouin. 

D'acord amb aquests resultats podem afirmar que en el futur la 

catepsina D utilizada en comparació amb la catepsina E, ens permetrà 

diferenciar aquelles formes precoces d'histiocitosi en les que és difícil 

de fer un diagnòstic de certesa entre una forma de HCL i una de 
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HCNL. Així doncs la positivitat per la catepsina D en la majoria de 

cèl·lules, ens permetrà afirmar que es tracta d'una HCNL. I al 

contrari, la seva negativitat i la positivitat de la catepsina E, ens 

donarà el diagnòstic d'una HCL. De tota manera, tal i com veurem 

més endavant, aquest no és sempre un criteri estricte. 

Els marcadors que fins ara hi havia al mercat per a diferenciar les 

histíocitosis entre HCL i HCNL (SlOO, Cdla, etz), deixaven dubtes 

moltes vegades. Les catepsines permeten diferenciar els casos 

dubtosos que fins ara la immunohistoquímica no permetia 

diferenciar. 

El patró immunohistoquímic clàssic, en la Histiocitosis sinusal 

(HS) de Rosai Dorfman és la positivitat per la proteïna SlOO i la 

negativitat del CDla, en absència de grànuls de Birbeck. Actualment 

la HS es pot i cal considerar-la com una forma mixta, ja que expressa 

les dues catepsines de manera semblant. 

En conclusió, podem dir que amb les catepsines hem obtingut ima 

nova arma de gran poder diagnòstic per a diferenciar les formes de 

HCL (Catepsines E i D positives) de les HCNL (Catepsina D positiva i 

Catepsina E negativa) que podrà ser utilitzada en la pràctica 

diagnóstica rutinària. 

Cal també recordar que el principal resultat del nostre estudi 

immunohistoquímic, és que no hi ha cap tipus de marcador dels 

estudiats que ens permeti diferenciar entre les formes histiocitaries 

d'HCNL estudiades en aquesta Tesi. 
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Discussió de Testudi ultraestructural 

L'estudi de la microscopía electrònica en aquesta Tesi ens ha 

demostrat que molts dels marcadors que d'alguna manera havien 

estats descrits com a específics per alguns tipus de patologia (com per 

exemple els cossos en forma de coma en la HCB), es poden també 

trobar en altres histiocitosis, i per tant no són útils per a fer d'ells un 

diagnòstic diferencial. Analitzem-ho en detall. 

L'exàmen de l'iconografia obtinguda mitjançant el microscopi 

electrònic ens ha portat a la conclusió que els cossos en forma de 

coma (comma-shaped bodies) i les coated vesicles són mes freqüents 

en la HCB, però també es poden trobar en la HEG. 

Les unions desmosoma-like (Fig. 33) només les hem trobat en els 

casos de HCB. En les HEG els histiòcits contenien gran quantitat de 

cossos densos i de cossos laminars. Considerem que aquestes 

subtileses, no representen diferències de valor entre les dues formes 

estudiades. 

En el XGJ, a part de les vacuoles lipidiques sense membrana (gotes 

de greix) també es podien observar cossos mieloides, cossos en forma 

de coma (73,172) i cossos densos-multivesiculars (43,74,75). Al 

contrari del que s'observa en les xantomatosis hiperlipidèmiques, les 

cèl·lules endotelials en el XGJ no contenien vacuoles lipidiques. 

Tal com han suggerit altres autors (113), estem d'acord en que 

mitjançant l'ultraestructura no es pot diferenciar el XP d'altres 

xantomatosis normolipèmiques. Provablement els cossos laminats 

no poden ser considerats marcadors citoplasmàtics del XP, ja que han 
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estat descrits també en altres histiocitosis (74). 

Així mateix s'ha demostrat que les vesícules "coated" o revestides 

son del tot inespecífiques, ja que es troben en tot tipus d'histiodtosis, 

i no són altra cosa que petites vesícules provablement provinents del 

reticle endoplasmàtic. 

Tal i com es pot apreciar a les taules de diagnòstic diferencial de les 

histiocitopaties mitjançant els marcadors citoplasmàtics (pàgs. 145-7), 

els cossos en forma de coma a part de ser trobats en la HCB han estat 

també vistos en altres patologies ben diferents com en limfomes 

(133,173), en altres histiocitosis, com ara a la histiocitosi del sinus 

amb limfoadenopatia massiva, en les LCH (70), en el 

reticulohistiodtoma congènit autoresolutiu (171), en el 

xantogranuloma juvenil (70,73,74,172), en el xantoma disseminat 

(70), i també en l'histiocitoma eruptiu generalitzat (174). Fins ara no 

els hem pogut veure en el XP, però sembla una dada poc important; 

les inclusions pleomòrfiques intracitoplasmàtiques no han pogut ser 

trobades en cap dels 4 tipus d'HCNL estudiats i per tant tampoc 

serveixen per a fer un diagnòstic diferencial de certesa; els cossos 

densos i multivesiculars tot i ser més abundants en la HEG, han estat 

també trobats en les altres tres formes de HCNL estudiades; els cossos 

regularment laminats només els hem observat en els casos de HGE; 

els cossos mieloides els hem vist en totes quatre formes, tot i que 

eren lleugerament més abimdants en les formes xantomitzades, és a 

dir, en el XGJ i en el XP; les gotes de greix, òbviament, només les hem 

trobat en les formes xantomitzades XGJ i XP; les vesícules coated o 

vestides, provablement no tenen cap mena d'importancia i s 'han 

descrit en totes les HCNL estudiades. Tal i com era d'esperar, cap dels 

casos de HCNL estudiats no presentava els grànuls de Birbeck, que 
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per altra banda són característics de les HCL. 

En conclusió, podem afirmar que mitjançant l'ultraestructura no 

hem pogut arribar a un diagnòstic diferencial entre les quatre formes 

fins aquí estudiades i per tant, podrien tractar-se d'una única entitat. 

Ferrando i Bombí (164) en un estudi ultraestructural molt interessant 

de l'any 1979, van arribar a la conclusió que tant el xantoma 

disseminat com el xantogranuloma juvenil a nivell ultraestructural 

presentaven im dipòsit de lipids en el citoplasma provablement 

provocat per causes diverses, en comparació amb altres xantomatosis 

normolipèmiques, i que provablement representaven un procés 

histiocític que portaria a un atmient en la capacitat funcional 

macrofàgica de l'histiòcit. Ferrando i Bombí en el mateix article, no 

van trobar cap diferència ultraestructural entre aquestes formes 

histiocítiques que permetés diferenciar-les, i s'inclinaren a acceptar 

una forma histiocítica única. 

L'ultraestructura ha estat considerada històricament un element 

fonamental en el diagnòstic de les histiocitosis en general. 

De fet, encara ara, el diagnòstic de HCL es basa (absurdament) en la 

presència o no d'unes petites vacuoles endosomials anomenades 

"cossos en forma de raqueta" o en honor del científic que per primera 

vegada les va observar, "grànuls de Birbeck". 

Generalment s'accepta que les formes de HCL són formes 

agressives i amb un cert grau de "malignitat", mentre que les formes 

de HCNL (les que no tenen els grànuls de Birbeck) són benignes i 

autoresolUtives. Però en realitat, algimes de les histiocitosis 

considerades de Langerharis són totalment benignes i no comporten 

cap mena de risc pel pacient, com per exemple la forma de 
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Hashimoto-Pritzker, Quan aquest autor japonès va descriure aquesta 

malaltia no va observar els característics grànuls de Birbeck a 

l'interior de les cèl·lules que constituien l'infiltrat i com que era una 

malaltia benigna i auto-curativa, (el seu nom ja ho indica: 

"Histiocitosi autoresolutiva de Hashimoto-Pritzker") la va classificar 

dins del grup de les HCNL. Posteriorment es va descobrir que 

algunes d'aquestes cèl·lules contenien grànuls de Birbeck, i tothom 

va coincidir en que havia de ser classificada dins del grup de les HCL· 

És prou sabut que el fet de contenir aquests petits orgànuls a l'interior 

del citoplasma, que són generalment acceptats com el marcador 

principal de les CL, les convertien en un tipus de les malalties, en 

general de mal pronòstic, denominades HCL· Ara sabem que 

provablement els famosos GB no són altra cosa que petites 

invaginations de la membrana plasmática que per endocitosi 

provoquen aquests "artefactes" al microscopi electrònic, i de fet 

també es troben en formes benignes d'HCL com en el granuloma 

eosinòfil, en la histiocitosis autoressolutiva i en la forma d'Illig-

Fanconi. 

Per altra banda algunes histiocitosis de les classificades dins del 

grup de les HCNL, com per exemple el XD, comporten infiltracions 

massives de la pell, poden afectar òrgans interns· S'accepta que en un 

30% dels casos, l'infiltrat histiocitari (format per cèl·lules ser^e 

grànuls de Birbeck i per tant no malignes) afecta la tija de la glàndula 

pituitària i provoca una diabetis insípida. Alguns d'aquests pacients 

queden desfigurats per sempre, i ima part d'ells no es curen de la 

seva patologia vasopressina dependent. 
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Fins a l'aparició de la immunohistoquimica el criteri fonamental 

per a distingir aquestes formes (les HCL de les HCNL) era 

exclusivament l'ultraestructural. Actualment, gràcies als nous 

marcadors immunohistoquímics, podem arribar a un diagnòstic 

potser menys morfològic i més bioquímic, però amb tota certesa, més 

fiable. 
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TAULA XV: 
TAULES DE DIAGNÒSTIC DIFERENCIAL DE LES 
HISTIOCITOSIS MITJANÇANT ELS MARCADORS 
CITOPLASMÀTICS AL MICROSCOPI ELECTRÒNIC 

Xantogranuloma juvenil 

Grànuls de Birbeck 
Cossos en forma de coma + 
Inclusions pleomòrfiques citoplasmàtiques 
Cossos densos i multívesiculars + + 
Cossos regularment laminats 
Cossos mieloides ++ 
Gotes de greix +++ 
Vesícules "coated" + 

Xantoma papulós 

Grànuls de Birbeck 
Cossos en forma de coma 
Inclusions pleomòrfiques citoplasmàtiques 
Cossos densos i multivesiculars + 
Cossos regularment laminats 
Cossos mieloides ++ 
Gotes de greix +++ 
Vesícules "coated" + 
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Histiocitosi cefálica benigna 

Grànuls de Birbeck 
Cossos en forma de coma +++ 
Inclusions pleomòrfiques citoplasmàtiques 
Cossos densos i multivesiculars + 
Cossos regularment laminats 
Cossos mieloides + 
Gotes de greix 
Vesícules "coated" +++ 

Histiocitoma eruptiu generalitzat 

Grànuls de Birbeck 
Cossos en forma de coma + 
Inclusions pleomòrfiques citoplasmàtiques 
Cossos densos i multivesiculars +++ 
Cossos regularment laminats +++ 
Cossos mieloides + 
Gotes de greix 
Vesícules "coated" ++ 

Histiocitosi X 

Grànuls de Birbeck +++ 
Cossos en forma de coma + 
Inclusions pleomòrfiques citoplasmàtiques 
Cossos densos i multivesiculars + 
Cossos regularment laminats +/++ 
Cossos mieloides ++ 
Gotes de greix + 
Vesícules "coated" + 
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TAULA XVI: 
TAULA RESUM DELS MARCADORS CITOPLASMÀTICS 
EN ELS DIFERENTS TIPUS D'HISTIOCITOSIS 

HCL XGJ HGE HCB XP 
Gran. Birbeck + + + - - - -

Cossos en "coma" + + + + + + -

Ind. pleom. citop. - - - - -

Cos. densos i multiv. + + + + + + + + 

Cos. regular, laminats - + + + - -

Cos. mieloides + + + + + + + + 

Gotes de greix + + + + - - + + + 

Vesícules "coated" + + + + + + + + 

Llegenda: Grànuls de Birbeck, Cossos en forma de coma. Inclusions pleomòrfiques dtoplasmàtiques. 
Cossos densos i multivesiculars. Cossos regularment laminats. Cossos mieloides. Cotes de greix, 
Vesfcules "coated", HCL : Histiocitosis de cèl·lules de Langerhans, XGJ: Xantogranuloma juvenil, 
HEG : Histiocitosis generalitzada eruptiva, HCB: Histiocitosis cefálica benigna, XP: Xantoma 
papulós. 
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CONCLUSIONS 
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Dins del grup de les histiocitosis cutànies de cèl·lules no de 

Langerhans, hi figuren entre altres el xantogranuloma juvenil, el 

xantoma papulós, la histiocitosi cefálica benigna i l'histiocitoma 

eruptiu generalitzat. La relació exacta entre aquestes entitats no ha 

estat encara ben determinada, i hi ha visions molt diferents segons 

els diferents investigadors. 

Tenint l'ocasió de disposar d'una àmplia casuística (153 casos), hem 

cregut oportú afegir a l 'estudi clàssic clínic, histopatològic, i 

ultraestructural, l'estudi de nous marcadors immunohistoquímics, 

no utilitzats fins ara en histiocitosis cutànies, entre els quals 

destaquem l'estudi de les catepsines. 

Les nostres troballes d'investigació ens han permès d'arribar a les 

següents conclusions: 

1. Des d'un punt de vista clínic: 

• l a Les lesions clíniques inicials de la histiocitosi cefálica berügna, 

encara que tendeixen a localitzar-se exclusivament al cap, són 

totalment indistingibles (vistes aïlladament) de les de l'histiocitoma 

eruptiu generalitzat, o de les d 'un xantogranuloma juvenil 

micronodular en fase irücial. Així doncs creiem que la histiocitosi 

cefálica benigna constituiex una forma localitzada d'histiocitoma 

eruptiu generalitzat. 
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• l b La forma múltiple micronodular de xantogranuloma juvenil, 

clínicament pot sobreposar-se a una histiocitosi cefálica benigna o a 

un histiocitoma eruptiu generalitzat (depenent de la seva 

localització). 

•Ic Les formes tardanes, ja xantomitzades, de xantogranuloma 

juvenil poden ser totalment indistingibles del xantoma papulós. 

Des del nostre punt de vista, la histiocitosi cefálica benigna, 

l'histiocitoma eruptiu generalitzat, el xantogranuloma juvenil, i el 

xantoma papulós corresponen clínicament a diferents formes 

d'expressió (localitzades i disseminades, xantomitzades o no 

xantomitzades) de la mateixa entitat dins de les HCNL i que podria 

ser anomenada histiocitosi màculo-papulosa autoressolutiva. 

2. Des d 'un punt de vista histologie, i atenent-nos als 

patrons de proliferació histiocitària, podem afirmar que: 

•2a La histiocitosi cefálica benigna presenta caràcters histologics 

sobreposables a l 'hist iocitoma erupt iu general i tzat i al 

xantogranuloma juvenil. 

•2b Els patrons papilars del xantogranuloma juvenil en les seves 

formes inicials, micronodulars i no xantomitzades, són del tot 

superposables a les formes papilars de la histiocitosi cefálica berügna. 

Així doncs, la histiocitosi cefálica benigna amb patró papilar pot ser 

interpretada com una fase abortiva de xantogranuloma juvenil que 

no té temps de xantomitzar. 

•2c El xantoma papulós presenta un caràcter histopatològic del tot 

peculiar, però que en algunes ocasions pot recordar les lesions de 

xantogranuloma juvenil madures, en les que manca el component 

inflamatori. 
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Per tant des del punt de vista histologie, el xantogranuloma 

juvenil, el xantoma papulós, la histiocitosi cefálica benigna i 

l'histiocitoma eruptiu generalitzat presenten inicialment el mateix 

tipus d'infiltrat de cèl·lules histiocitàries. Hi ha formes localitzades 

(papilars), difuses o liquenoides i amb diferents graus de lipidització 

però histològicament pertanyen a un mateix procés de reacció 

cel·lular histiocitaria· 

3. Des d 'un punt de vista iimnunohistoquímic podem 

afirmar que no hem trobat cap marcador citoquímic que ens permeti 

diferenciar una forma de HCNL d'una altra. Per contra, mitjançant 

l'ús de les catepsines i del CDla en parafina hem arribat a les 

conclusions següents: 

•3a Les catepsines permeten, per la seva selectivitat en la 

processació de l'antígen, diferenciar els casos dubtosos entre HCNL i 

HCL que fins ara la immunohistoquímica no permetia diferenciar. 

Així doncs, la positivitat en la majoria de cèl·lules per la catepsina 

D, ens permetrà afirmar que es tracta d'una HCNL; i al contrari, la 

positivitat de la catepsina E, ens donarà el diagnòstic de HCL· 

•3b El CDla (Mab 010), per primera vegada utilitzat en teixits 

parafinats, ha permès d'augmentar les armes pel que fa al diagnòstic 

diferencial entre formes de HCNL de HCL· Així doncs, la positivitat 

del Mab 010 ens indicarà una forma de HCL, mentres que la seva 

negativitat serà suggestiva d ' una forma de HCNL· 
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4. Mitjançant l'estudi ultraestmctural hem pogut 

desmentir molts dels antics mites de "marcadors característics" per a 

algunes formes histiocitàries, i hem vist que la major part d'ells 

poden ser trobats a totes elles. 

•4a Segons els nostres resultats, mitjançant l'ultraestructura no es 

pot diferenciar el xantogranuloma juvenil del xantoma papulós o 

d'altres xantomatosis normolipèmiques. 

•4b Els cossos en forma de coma han estat trobats tant en la 

histiocitosi cefálica benigna, com en l 'histiocitoma erupt iu 

generalitzat, i en el xantogranuloma juvenil. 

•4c Les inclusions pleomòrfiques intracitoplasmàtiques no han 

pogut ser trobades en cap dels quatre tipus d'histiocitosis de cèl·lules 

no de Langerhans estudiats i per tant, tampoc serveixen per a fer el 

diagnòstic diferencial. 

•4d Els cossos densos i multivesiculars tot i ser més abundants en 

l'histiocitoma eruptiu generalitzat, han estat també vistos en les 

altres tres formes de d'histiocitosis de cèl·lules no de Langerhans 

estudiades. 

•4e Els cossos regularment laminats només els hem trobat en els 

casos d'histiocitoma eruptiu generalitzat. 

•4f Els cossos mieloides els hem vist en totes quatre formes, tot i 

que eren lleugerament més abundants en les formes xantomitzades. 

•4g Les gotes de greix, òbviament, només les hem trobades en les 

formes xantomitzades: xantogranuloma juvenil i xantoma papulós. 

•4h Les vesícules "coated" o vestides, provablement no tenen cap 

mena d'importància i de fet s'han observat en totes les HCNL 

estudiades. 

•4i Tal i com era d'esperar, cap dels casos de HCNL estudiats no 

presentava els grànuls de Birbeck, característics de les HCL. 
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CONCLUSIÓ FINAL 

El nostre estudi ens ha permès demostrar que actualment 

no es disposa de cap dada clínica, histológica ni 

ultraestructural, ni de cap tècnica citoquímica, capaç de 

diferenciar les quatre formes d'histiocitosis estudiades en 

aquesta Tesi. Per tant, el xantogranuloma juvenil, el 

xantoma papulós, la histiocitosi cefálica benigna i 

rhistiocitoma eruptiu generalitzat poden considerar-se 

formes clíniques d*una mateixa entitat nosològica dins les 

HCNL que podria ser anomenada "histiocitosi màculo-

papulosa autoressolutiva''. 
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