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Resumen del simposio

Desde hace unos afos en los Simposios del Grupo Espafiol de Citologla Hematoldgica se vienen tratando
individualmente las principales células de la hematopoyesis con sus patologias mas relevantes. Nos co-
rresponde el presente afio hablar del histicocito.

El histiocito forma parte del sistema mononuclear fagocitico (SMF) que engloba un conjunto de células
derivadas de los precursores de los monocitos. El SMF es un sistema celular representado en todos los
6rganos, con un papel primordial en los mecanismos de defensa y que colabora en distintas situaciones
reactivas y malignas.

El histiocito quizés sea una de las células hematopoyéticas cuya patologia es menos conocida por la
mayoria de los hematdlogos, en parte debido a su infrecuencia y a su presentacién mas habitual en nifios.
Hemos querido englobar en este simposio las enfermedades mas significativas de este tipo de células,
incluyendo la clasica histiocitosis de las células de Langerhans, a pesar de que en la actualidad se sabe que
su origen esta relacionado con la célula dendritica.

Estamos orgullosos de poder haber reunido a un grupo de ponentes, todos ellos con brillantisima trayec-
toria profesional y enorme reconocimiento.

En primer lugar, la Dra. Soledad Woessner, del Hospital del Mar de Barcelona, conocida entre todos
los hematélogos, madre “y padre” de la citologia espafola, nos expone los aspectos morfolégicos de las
células que forman el SMF con la ponencia titulada “del monoblasto al histiocito-macréfago”.

A continuacioén, la Dra. Pilar Giraldo, del Hospital Miguel Servet de Zaragoza, Jefe de Grupo de Inves-
tigacién del Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER) y maxima
exponente espafiola de la enfermedad de Gaucher, nos hablard de “El macréfago de las enfermedades de
depésito lisosomal”.

La ponencia de la Dra. Itziar Astigarraga, del Hospital de Cruces de Bilbao, presidenta del Comité de
Histiocitosis de la Sociedad Espafiola de Hemato-Oncologia Pediatrica (SEHOP), versard sobre “Linfohis-
tiocitosis hemofagocitica” , poniendo enfasis en los criterios diagndsticos de este proceso.

Por dltimo, el Dr. Carlos Rodriguez-Galindo, del Dana Farber Cancer Institute y Children’s Hospital de
Boston, secretario de la Sociedad Americana del Histiocito, comentara sobre “Patologia proliferativa de
las células de Langerhans”.

Esperamos que este simposio satisfaga las expectativas de los asistentes, permita conocer un poco mas
a fondo las principales patologias derivadas del SMF y el histiocito y contribuya a fomentar el diagnéstico
precoz de estas enfermedades.

haematologica/edicién espafiola | 2009; 94 (Extra 1) | 301 |



LI Reunién Nacional de la AEHH y XXV Congreso Nacional de la SETH. Simposios

DEL MONOBLASTO AL
HISTIOCITO/MACROFAGO

S.WOESSNER', L. ARENILLAS™?, A. FERRER"?,
E. PEREZ-VILA"?, L. FLORENSA'?

"Escola de Citologia Hematologica

Soledad Woessner-IMAS. Hospital del Mar. Barcelona.
2 Laboratorio de Citologia Hematoldgica.

Hospital del Mar. Barcelona

Generalidades

El sistema mononuclear fagocitico (SMF), término
adoptado por Van Furth! en sustitucién del de sistema
reticuloendotelial, comprende un conjunto de células
derivadas de los precursores monociticos medulares, de
los cuales el primero reconocible morfolégicamente es
el monoblasto y cuyo siguiente eslabén madurativo es
el promonocito. El siguiente estadio evolutivo es el mo-
nocito, que, tras un paso sanguineo efimero, se afinca en
los diversos tejidos del organismo y se constituye en el
histiocito o macréfago, tltima etapa evolutiva de las cé-
lulas del SMF en condiciones de normalidad (Figura 1).

El SMF es un sistema celular importantisimo en la
defensa innata del organismo, debido a su gran capa-
cidad de fagocitosis, que ejerce con la maxima “pro-
fesionalidad” y que ademds segrega multitud de cito-
cinas pro y antiapoptéticas (INF-a, IL-2, IL-6, entre
otras), presenta antigenos a las células T —aunque con
menor eficacia que las células dendriticas—y ayuda a la
reconstitucion tisular asi como a la eliminacién de par-
ticulas extrafias.

Todas las células del SMF en su compartimiento me-
dular, sanguineo o tisular muestran similitudes con res-
pecto ala tincién de esterasas inespecificas, posesion de
receptores IgG y de complemento asi como en relacién
con su actividad fagocitica y de pinocitosis. Son mar-
cadores de la serie monocitica los antigenos CD11c,
CD14, CD36, CD64 y la lisozima o muramidasa. Los
macréfagos son intensamente CD68 positivos.

Un 80% de los promonocitos incorporan 3H-timidi-
na; son, por tanto, células que se dividen activamente.
Los monocitos y los macréfagos se marcan minima-
mente con 3H-timidina, lo que indica una escasa capa-
cidad de division.

Los macréfagos recién llegados a un tejido, que atn no
han sufrido estimulacién por agentes inflamatorios o in-
munoldgicos, representan una poblacién celular quies-
cente cuyas capacidades funcionales aparecen sélo esbo-
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Figura 1. Secuencia madurativa esquematica de las células que integran el sistema mononuclear fagocitico.
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zadas; al sufrir una estimulacién de naturaleza diversa,
se agrandan y experimentan un aumento de su capaci-
dad quimiotactica y fagocitica, tanto de particulas orga-
nicas como inorganicas, un incremento de su dotacién
de granulos lisosémicos ricos en hidrolasas acidas y un
aumento de su metabolismo oxidativo con gran produc-
cién de iones superdxido entre las sustancias mas des-
tacadas. Las distintas localizaciones y microambientes
tisulares influyen marcadamente en el fenotipo de los
macréfagos que hallamos en los distintos tejidos.

El monoblasto

Procede directamente de una célula troncal comprome-
tida hacia la serie monocitica y es la forma més joven,
reconocible morfolégicamente, de esta linea celular. Es
una célula inmadura, de tamafio superior al del mielo-
blasto, con un nucleo situado generalmente en posi-
cién central, de contorno regular, redondo u ovalado
con cromatina fina, generalmente con varios nucléolos
bien visibles. El citoplasma es baséfilo y puede conte-
ner pequeas vacuolas y tenue granulacién azurdfila. Su
atributo citoquimico mas fidedigno es la positividad de
esterasas inespecificas, de patrén difuso y fluorurosen-
sible. Su actividad de mieloperoxidasa es muy débil. Po-
see distintos marcadores inmunofenotipicos como mo-
léculas HLA-DR, CD13, CD33 y CD15, entre otros.

El promonocito

Es la célula que sigue al monoblasto en su madura-
cién. Aunque su proporcién es minoritaria en una
médula 6sea normal, se identifica con facilidad. Posee
un nucleo muy caracteristico de contorno no redon-
do —a diferencia del monoblasto— plegado o hendi-
do con cromatina fina, aunque algo mas condensa-
do que su predecesor, con algin pequefio nucléolo
visible con el microscopio de luz. El citoplasma ofre-
ce una tonalidad grisdcea y esta finamente granulado.
Su dotacién enzimatica es la propia de la serie mono-
citica y, en cuanto a su dotacién de antigenos, ade-
mas de expresar los del monoblasto presenta positi-
vidad para CD11b y CD14. Conviene recordar que
en la clasificacién de las leucemias ( M4 y M5) de la
OMS, el promonocito se equipara a un monoblasto,
de ahi que sea esencial su correcto reconocimiento.

El monocito

El siguiente eslabén madurativo lo constituye la célu-
la de mayor tamafio hallada en una sangre normal. Su
didmetro se cifra entre 15 y 30 micrémetros. El ntcleo,
posicionado centralmente, es voluminoso y adopta

formas abigarradas: en herradura o con dobleces e in-
dentaciones; su cromatina es mds densa que la del pro-
monocito y ya no presenta nucléolos visibles. El cito-
plasma es amplio, de color azul plomizo, comparable
al de los barcos de guerra, y contiene un nimero va-
riable de granulos azurdfilos. El contorno citoplasma-
tico puede ser algo irregular con presencia de peque-
fas excrecencias o0 mamelones, que son la traduccién
de la actividad superficial observada con el microsco-
pio electrénico y que le habilita para englobar particu-
las externas previamente a su digestién. Conviene te-
ner presente el aspecto morfoldgico bastante diferente
que puede presentar una serie monocitica patolégica
segun se examine en la sangre periférica o en el aspira-
do medular. La caracteristica positividad de las estera-
sas inespecificas y su fluoruro-sensibilidad alcanza en
este estadio la maxima expresividad.

Modernos estudios fenotipicos y de cultivos celulares
han demostrado una gran heterogeneidad de los mono-
citos sanguineos®®. Existen dos subpoblaciones bien re-
conocidas: una mayoritaria (CD14++, CD16-, conside-
rados como los monocitos clasicos), y otra minoritaria
(CD14+, CD16+9), que comprende aproximadamen-
te el 10% de la poblacién monocitica; ambos tipos, si
se cultivan con GM-CSF e IL-4, se transforman en cé-
lulas dendriticas mieloides inmaduras, que, a su vez,
bajo el influjo del TNF y de lipopolisacaridos, evolucio-
nan a células dendriticas mieloides maduras. Los mono-
citos CD14+, CD16+ expresan mayor nimero de mo-
léculas HLA-DR, mayor potencial proinflamatorio por
sobreproduccién de citocinas (INF e IL-6), aumento de
la expresién de p53 y telémeros mas cortos que los mo-
nocitos CD14++,CD16-*. Tienen menor capacidad de
adherencia al plastico y menor capacidad de fagocito-
sis que los monocitos clasicos. Muestran asimismo simi-
litud con células dendriticas debido a su gran capacidad
de presentacién antigénica y expresan CD209, que es
un marcador de célula dendritica®. Con todo, estas célu-
las CD14+, CD16+ se asignan a la serie monocitica por
su morfologia, por su expresién de moléculas monocito-
asociadas y por su positividad de esterasas inespecificas
fluorurosensibles. Los monocitos CD14+, CD16+ se re-
lacionan fenotipicamente con macréfagos alveolares, es-
peculando algunos autores que tendrian un especial tro-
pismo por el pulmén. Mds recientemente se ha definido
un tercer subtipo de monocitos CD14+,CD16+,CD64+
que combina caracteristicas de monocitos y de célu-
la dendritica, con alta expresién de CD86, de molécu-
las HLA-DR y gran capacidad estimuladora de linfoci-
tos T°.

Los macrofagos inmaduros o histiocitos

Derivan de los monocitos que han atravesado por dia-
pédesis el endotelio vascular y se han afincado en los
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diversos tejidos del organismo. Macréfagos e histioci-
tos son términos sinénimos en opinién de la mayoria
de autores’®. Personalmente, preferimos catalogar de
histiocito a aquella célula tisular del SMF que no pre-
senta material fagocitado, en tanto que reservar el tér-
mino de macréfago a aquel histiocito en el que si po-
demos detectar material fagocitado.

El macréfago, término acufiado por Elie Metchni-
koff en 1908, padre de los fagocitos, deriva etimolé-
gicamente de las palabras griegas uaypoo (‘grande’) y
mayew (‘comer’). Son los big eaters de los anglosajo-
nes: células con gran capacidad fagocitica y de ciclo vi-
tal largo, que pueden subsistir durante meses en los di-
versos tejidos. Es posible una proliferacién local de los
mismos. En condiciones normales, el macréfago afin-
cado en un tejido no vuelve a la sangre sino que per-
manece en €l hasta finalmente ser destruido in situ o
en los ganglios regionales.

La morfologia del histiocito/macréfago es muy va-
riada dependiendo del tejido en donde asiente y cuya
heterogeneidad refleja la especializacién en la funcién
adoptada segin la ubicacién anatémica (Figura 2); asi,
tenemos los macréfagos especificos del higado que son
las células de Kupffer, los osteoclastos en el tejido 6seo,
la microglia, uno de los histiocitos mas representati-
vos del sistema nervioso central, los macréfagos de las
cavidades serosas, los macréfagos alveolares del pul-
mén, los macréfagos de la ldmina propia del intestino,
los macréfagos del bazo y de los ganglios. En la médu-
la ésea existen distintos tipos de macréfagos, entre los
que destacan los que centran los islotes eritroblasticos,
cuya importancia es capital para una eritropoyesis ade-
cuada. Su aspecto también depende de la capacidad de-
gradativa de todo lo que puede ingerir y atesorar. Una
caracteristica morfoldgica constante del macréfago es
su gran tamano, relacién nicleo/citoplasma mucho
menor que la del monocito, con el nicleo generalmen-
te rechazado hacia la periferia celular; la cromatina est4
finamente reticulada, como peinada, y consta de una
malla laxa de filamentos entremezclados que se hacen
muy evidentes en la zona contigua a la membrana nu-
clear, que, por ello, queda muy resaltada. Habitualmen-
te se detectan 1 o 2 pequefios nucléolos de color azul
celeste en la tincién pandptica. El citoplasma es amplio,
de contorno mal definido, y contiene mayor o menor
cantidad de granulacién azurdfila rica en enzimas liso-
sémicas (fosfatasa acida, esterasas inespecificas); y, en
relacién con el momento funcional, pueden observar-
se multitud de sustancias o células ingeridas o detritus
procedentes de su digestién. El contorno citoplasma-
tico suele estar poco definido, y por microscopia elec-
tronica se observa una superficie de aspecto irregular
debida a la presencia de seudépodos y multiples mi-
crovellosidades que los macréfagos precisan para po-
der ejercer una correcta fagocitosis y pinocitosis. Los
macréfagos pueden fagocitar una gran variedad de bac-
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Figura 2. Células del sistema mononuclear fagocitico de aspecto
muy diverso en funcion del tejido en el que asientan. (Tinciones
de May Griinwald-Giemsa y de Perls.)

terias, protozoos, pardsitos, hongos, hematies sensibi-
lizados recubiertos de IgG, hematies senescentes que
son reconocidos por los macréfagos gracias a su recep-
tor fosfatidil-serina (CD36), leucocitos, plaquetas, cé-
lulas cancerosas, células dafiadas o envejecidas, estruc-
turas cristalinas: silice, berilio, carbén, hierro, asbesto,
pirofosfato calcico, cristales de 4cido trico, pigmentos
y sustratos varios que, en ocasiones, no pueden degra-
dar, transforméandose en las denominadas células de
tesaurismosis (célula de Gaucher, de Niemann-Pick,
histiocito azul marino, entre otras). Cuando atesoran
material lipidico se constituyen en los histiocitos espu-
mosos que pueden hallarse en multitud de patologias
como diversas formas de hiperlipidemias, enfermedad
de Wolman, gangliosidosis de tipo I y II, manosidosis
o sialidosis, entre otras. En algunas patologias, como
por ejemplo en la fiebre tifoidea, los macréfagos sue-
len adoptar un aspecto muy peculiar que ya describi6
Rindsfleisch en el siglo XIX y etiquet6 de “células tifi-
cas”, que, al agruparse, se constituyen en los tifomas
hallados en los cortes histoldgicos de las placas de Pe-
yer infartadas de los enfermos afectados de fiebre tifoi-
dea y que pueden hallarse también en la médula ésea
en una tercera parte de estos pacientes’.

Una actividad fagocitica exaltada corresponde a si-
tuaciones de activacién, como la observada en los sin-
dromes hemofagociticos, en que se asiste a una autén-
tica tormenta de citocinas, en tanto que en situaciones
proliferativas de las células del SMF, los macréfagos no
suelen presentar gran actividad fagocitica (macréfagos
inapetentes). La dotacién citoquimica de los macréfa-
gos se resume en una gran riqueza de hidrolasas aci-
das (fosfatasa dcida, betaglucuronidasa, alfanaftilace-
tatoesterasa acida), de esterasas inespecificas con un
patrdn de positividad intenso y difuso; contienen tam-
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Figura 3. Dos células epitelioides en un aspirado ganglionar.
(Tincién de May Griinwald-Giemsa.)

bién muramidasa y hemosiderina, siempre y cuando
no exista una situacién de ferropenia. Habitualmente
son mieloperoxidasa-negativos, pero pueden mostrar
positividad si han fagocitado elementos de la granu-
lopoyesis.

Los conocimientos inmunofenotipicos de esta po-
blacién son mas bien escasos; expresan los antigenos
CD14, CD11c, CD 68 y CD163.

Conviene recordar que existen algunos macréfagos
que presentan apetencias fagociticas selectivas; tal es
el caso de la proteinosis lisintrica, en que los fagocitos
sélo, o preferentemente, fagocitan eritroblastos'’; el
macréfago de cuerpos tingibles de los centros germi-
nales, con apetencia muy selectiva hacia células linfoi-
des apoptdticas; o el histiocito sinusal de la enferme-
dad de Rosai Dorfman, que engloba preferentemente
linfocitos!.

Los macréfagos son importantes células secretoras
de mudltiples citocinas y quimiocinas, de diversas enzi-
mas y participan activamente en variados procesos in-
flamatorios e inmunitarios. Son células presentadoras
de antigenos, si bien con menor efectividad que las cé-
lulas dendriticas. Los macréfagos participan en multi-
tud de fendmenos fisioldgicos como la hemostasia, al
producir una serie de sustancias que participan en la
coagulacién como trombomodulina, factor VIII, factor
XIII, inhibidor del activador del plasminégeno y pro-
teina C, entre otras. También tienen la misién de reci-
clar el hierro de los hematies procedentes de la eritro-
fagocitosis.

En determinadas circunstancias patolégicas los mo-
nocitos —y, posiblemente, también los histiocitos—
pueden dar lugar a otros dos tipos celulares: las células
epitelioides y las células gigantes multinucleadas.

Tabla 1. Diferencias entre monocitos y células epitelioides

Monocitos Células epitelioides
Didmetro 15-20 micras 25-40 micras
Tonalidad del citoplasma  azul plomizo pélida
Limites citoplasmaticos ~ bien definidos imprecisos
Configuracion nuclear arrinonada elongada “en zapatilla”
Aspecto de la cromatina  algo condensada laxa
Enzimas lisosomicos e S
Mieloperoxidasa + débil negativa

Células epitelioides

Proceden de monocitos en un estadio precoz de dife-
renciacién hacia macréfago y estan inducidas por una
particular respuesta inflamatoria (Figura 3). Cuando el
monocito no puede acabar con el agente agresor me-
diante fagocitosis (p. €j., micobacterias), cambia su es-
trategia defensiva y se convierte en célula epitelioide
secretora de mudltiples citocinas, lo que ocurre en di-
versas enfermedades granulomatosas. Su tamafo es
ligeramente superior al del monocito; se reconocen
por un nucleo alargado, ovalado, algo hendido en for-
ma de zapatilla, de cromatina muy fina y poco tefiida
con algin pequefo nucléolo en las formas mas jéve-
nes; los elementos més envejecidos ofrecen una cro-
matina méas condensada, sin nucléolos visibles (formas
escirro). El citoplasma es amplio, de perfil mal delimi-
tado y con escasa apetencia tintorial. Tienen gran ten-
dencia a agruparse y son elementos constitutivos ma-
yoritarios de los granulomas.

Poseen actividad cataldsica, pero no peroxidasica.
Contienen marcadores histiociticos como muramida-
say alfa-1-antiquimiotripsina'?. Los marcadores inmu-
nofenotipicos son los propios de las células del SME
Enla Tabla 1 se anotan las principales diferencias entre
monocitos y células epitelioides.

Células gigantes multinucleadas

Constituyen un posible estadio evolutivo posterior del
macréfago y pueden observarse en determinadas si-
tuaciones patolégicas, muchas veces formando parte
de un granuloma’®. Las células gigantes multinuclea-
das se forman generalmente por endomitosis, mitosis
que no van seguidas de divisién citopldsmica, o bien
por fusién celular mediada por diversos factores pro-
motores de la fusién y de diversas citocinas como la
IL-4 y la IL-13 dando lugar a células gigantes de cuerpo
extrafo, en tanto que otras sustancias como CSF-GM
o el interferén gamma inducen preferentemente a las
células gigantes de Langhans.
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Figura 4. Célula gigante de Langhans. Aspecto morfolégico en un
frotis (a) y en un corte histologico (b). Célula gigante de cuerpo
extraio en un frotis (c) y en un corte histologico (d). (Tinciones
de May Griinwald-Giemsa y de hematoxilina-eosina.)

Las células gigantes multinucleadas son, como su
nombre indica, de gran tamafio (pueden superar los
100 pm) y poseen varios nucleos bien individualiza-
dos, que en nimero puede superar la treintena; obser-
vadas con el microscopio electrénico de transmision,
se demuestra claramente la ausencia de membrana
citoplasmatica entre los ntcleos; si estan presentes en
un aspirado medular, no deben confundirse con mega-
cariocitos dismorficos. Pueden ser de distintos tipos:

* La célula gigante de Langhans (Figura 4a y b) po-
see multiples nicleos dispuestos en la periferia cito-
plasmatica en forma de paleta de pintor; dichos
nucleos delimitan una amplia zona centrosémica for-
mada por la fusién de varios cuerpos de Golgi, y en su
citoplasma hay multiples lisosomas distribuidos uni-
formemente. Forman parte de granulomas de distintas
etiologias, especialmente de la tuberculosa.

* Otro tipo de célula gigante es la célula gigante de
cuerpo extrafio (Figura 4c¢ y d); en éstas, a diferencia
de las células de Langhans, los multiples nucleos adop-
tan una situacién central y los lisosomas tienden tam-
bién a concentrarse en el centro del citoplasma.

® Una variedad de célula gigante es la célula gigan-
te de Touton, también denominada gigante xanteles-
matica (Figura 5). Se caracteriza por ser gigante, mul-
tinucleada y contener lipidos en su citoplasma; es
requerimiento para su formacién que, al estimulo que
condiciona la fusién celular, se le afiada un factor de ab-
sorcién lipidica, el cual estd ausente en la formacion de
los otros tipos de células gigantes. La microscopia elec-
trénica muestra abundantes gotas lipidicas en su cito-
plasma, y la reaccién del rojo al aceite suele ser positiva.
La abundancia de antiquimiotripsina, anti-alfa 1 anti-
tripsina y lisozima certifica su pertenencia al SME
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Figura 5. Célula gigante multinucleada de Touton en un
xantelasma. (Tincion de hematoxilina-eosina.)

® Las células de Virchow son otras células gigantes
multinucleadas que contienen bacilos de Hansen; po-
seen de 3 a 10 nicleos de cromatina finamente reticula-
da y con nucléolos visibles. En ocasiones se observa una
imagen negativa (espacios intracitoplasmaticos no tefii-
dos) que aparece como pequefas estructuras cristaloi-
des en la tincién de Giemsa y que corresponden a haces
de Mycobacterium leprae evidenciados mediante la tincién
de Ziehl-Neelsen modificada', imagen muy parecida al
del citoplasma de las células pseudo-Gaucher repleto de
Mycobacterium avium de los enfermos de sida.

Finalmente aludiremos a unos tipos de macréfagos
con especial relevancia en el contexto hematoldgico: el
macréfago que centra el islote eritroblastico medular y
el macréfago con cuerpos tingibles de los centros ger-
minales del ganglio y los macréfagos esplénicos.

Macrofagos de la médula 6sea

El macréfago medular con mayor personalidad es el que
forma parte del islote eritrobléstico (Figura 6). El islo-
te eritrobldstico es una estructura anatémica constitui-
da por un macréfago central rodeado de mdltiples eri-
troblastos en distintos estadios evolutivos. Fue descrito
hace ya 50 afios por Marcel Bessis gracias a estudios ul-
traestructurales de secciones de médula sea. Los islo-
tes eritroblasticos no se observan frecuentemente en los
aspirados medulares, ya que suelen dislacerarse con las
maniobras de aspiracién y extensién del material obte-
nido por puncién. Los eritroblastos, en nimero que os-
cila entre 5 y 30, circundan al macréfago y comparten
extensos contactos membranarios con el mismo con in-
tercambio de informacién entre ambos tipos celulares.
Estudios moleculares recientes han renovado el interés
por esta estructura anatémica, que es muy importan-
te para un desarrollo eritroblastico normal. En un nido
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Figura 6. Macrofago de un islote eritroblastico observado en un aspirado medular (A) con el microscopio electronico de transmision (B)

y en un corte histolégico (C).

eritroblastico normal los eritroblastos més cercanos al
macréfago corresponden a las formas mds jovenes, si-
tudndose los reticulocitos en la periferia del nido eritro-
blastico. El macréfago que centra un islote eritroblasti-
co aporta a los eritroblastos diversas sustancias tréficas
como determinadas citocinas, factores de crecimiento
como eritropoyetina y, asi como ferritina, que los eritro-
blastos incorporan por el mecanismo de la rofeocitosis;
se justifica, pues, el calificativo de célula nodriza para
este macréfago’; ademads, no experimenta estallidos
respiratorios y, en consecuencia, no desprende molécu-
las oxidantes tdxicas, por lo cual merece el calificativo
de “célula nodriza perfecta”®. Otra importante funcién
de la célula nodriza es la de fagocitar los ndcleos de los
eritroblastos que éstos expulsan en su etapa terminal de
diferenciacion. Por otra parte, al igual que los macréfa-
gos persinusoidales, fagocitan células eritroides defec-
tuosas o envejecidas, impidiendo su paso a la circula-
cién. La célula nodriza y los eritroblastos experimentan
interacciones de adherencia que mantienen la integri-
dad del islote. En esta interaccién eritroblasto-macré-
fago intervienen diversas moléculas de adhesién que,
por parte del macréfago, se refiere a la molécula EMP
(erythroblast macrophage protein), VCAM-1, alfa (v) inte-
grina, entre otras. Se ha podido demostrar que la mo-
lécula de adhesién ICAM-4 es critica en la constitucién
delislote eritroblastico al unirse a la molécula alfa (v) del
macréfago?. El ambiente extracelular vecino al nido eri-
troblastico también estd modulado en parte por el ma-
créfago central, facilitando el movimiento de los islotes
hacia los sinusoides medulares y el consiguiente paso
de los reticulocitos a la circulacién.

La importancia del macréfago central se ve reforza-
da con estudios experimentales que han demostrado
de modo fehaciente que el contacto directo con aquél
favorece in vitro la proliferacién de eritroblastos; éstos

proliferan tres veces mas que si los precursores eritroi-
des se cultivan solos'®. Asimismo, anomalias en la fun-
cién macrofdgica (por alteraciones de la paladina, de la
proteina supresora del tumor del retinoblastoma, etc.)
pueden conducir a perturbaciones en la funcién del ni-
cho eritroide’. Todo ello apoya el concepto de que una
funcién macrofégica perturbada pueda dar lugar a una
anemia que responda mal al tratamiento con eritropo-
yetina, como sucede en las anemias asociadas a neopla-
sias malignas o a inflamacién crénica.

Este macréfago comparte las caracteristicas citoqui-
micas propias de las células del SMF, asi como los mar-
cadores inmunofenotipicos, y ademas expresa los an-
tigenos CD69 y CD163 que se han identificado como
receptores de eritroblastos.

El macréfago medular también puede rodearse de
otras células que no sean eritroblastos, como linfoci-
tos B o células plasmaticas, en cuyo caso se constituye
el islote inmunolégico. El macréfago estd cargado de
antigenos y se establece un estrecho contacto macré-
fago-célula linfoide, una auténtica sinapsis inmune. El
paso de la informacién antigénica del macréfago al lin-
focito hace que éste experimente una metamorfosis y
se transforme en célula plasmatica productora de anti-
cuerpos. Asimismo, es posible la formacién de rosetas
constituidas por un macréfago central al que se adhie-
ren varios linfocitos T%.

Otros macréfagos de la médula dsea son los peri-
sinusoidales que no presentan atributos especiales
aparte de su localizacién.

Macrofagos ganglionares

El ganglio posee unos macréfagos muy peculiares que
se denominan macréfagos con cuerpos tingibles (tingi-
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Figura 7. Macrofago con cuerpos tingibles en un aspirado
ganglionar. (Tincion de May Griinwald-Giemsa.)

ble body macrophages), que se ubican en los centros ger-
minales préximos a las células foliculares dendriticas®.
(Figura 7). Contienen en su citoplasma abundantes de-
tritus nucleares (de donde procede el nombre) prove-
nientes mayoritariamente de linfocitos B apoptéticos;
también contienen detritus citoplasmaticos y hematies
en distintos estadios de lisis. Por endocitosis adquieren y
presentan antigenos y asi ayudan a regular la magnitud
de las reacciones del centro germinal. Estos macréfagos
segregan una glicoproteina, denominada MFG-E8, que
atrae las células apoptdticas con la finalidad de ser fago-
citadas. % También se ha constatado su riqueza en pros-
taglandina en comparacién con la de otros macréfagos
ganglionares externos al centro germinal.

Se suele detectar una gran proliferacién de estos ma-
créfagos centrofoliculares en diversas situaciones pa-
toldgicas, tanto reactivas como neoplasicas, especial-
mente en los linfomas de alto grado de malignidad. La
gran abundancia de macréfagos de cuerpos tingibles
proporciona al corte histoldgico del centro germinal
un aspecto comparado al de un cielo estrellado (Figu-
ra 8). Otros histiocitos ganglionares son los ubicados
en los senos ganglionares y estan involucrados prefe-
rentemente en la fagocitosis de particulas extrafias; fi-
nalmente estdn los histiocitos presentes en las dreas
paracorticales, ricas en linfocitos T; todos estos ma-
créfagos comparten caracteristicas inmuno e histoqui-
micas propias de las células del SMF (HLA-DR +, re-
ceptores de complemento y de IgG+, CD11+, CD14+,
CD4+, CD68+, fosfatasa acida+, esterasas inespecifi-
cas+, lisozima+, alfa-1-antiquimiotripsina+).

Para terminar, una breve referencia a los macréfagos
del bazo, érgano extraordinariamente rico en fagoci-
tos. La pulpa roja del bazo y sus senos venosos estan
revestidos de multitud de macréfagos. El paso enlen-
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Figura 8. Tres macrofagos con cuerpos tingibles que
proporcionan al corte histologico el aspecto en cielo estrellado.
(Tincion de hematoxilina-eosina.)

tecido de la sangre a través de los cordones de Billroth
crea una situacién ambiental y metabdlica muy favo-
rable para que los macréfagos puedan fagocitar dese-
chos indeseables de la sangre, en especial hematies en-
vejecidos o con taras, asi como diversas inclusiones de
su interior. Ademds de los macréfagos de la pulpa roja
debemos citar los macréfagos de la zona marginal es-
plénica, de capital importancia en la defensa antiinfec-
ciosa pero sin atributos morfolégicos especiales. Los
macréfagos de la pulpa blanca del bazo ofrecen tam-
bién el aspecto de macréfagos con cuerpos tingibles.
Como se desprende de lo expuesto, el SMF es, pues,
un sistema celular ampliamente representado en todos
los 6rganos, de gran importancia en nuestros mecanis-
mos defensivos y que participa en multitud de situa-
ciones reactivas, pero también en patologias malignas,
a veces de dificil diagnéstico, que precisan la conjun-
cién de todas las técnicas hoy dia a nuestro alcance.
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EL HISTIOCITO: EL MACROFAGO
DE LAS ENFERMEDADES
DE DEPOSITO LISOSOMAL

P. GIrRALDO', P. IRUN?

IServicio de Hematologia. Hospital Universitario
Miguel Servet. Zaragoza. CIBERER

’Laboratorio de Investigacion Molecular. Hospital
Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion

Las enfermedades de depdsito lisosomal (EDL) son
un conjunto de entidades clinicas caracterizadas por
amplia variabilidad genotipica y fenotipica, la impli-
cacién de diferentes 6rganos y sistemas, su cardcter
genético hereditario y el importante protagonismo

Tabla 1. Funciones del monocito-macrofago

1. Produccion de enzimas lisosomales
2. Fagocitosis y eliminacion de particulas

3. Funcion adaptativa inmunomoduladora

del que goza la linea celular implicada, el monocito-
macréfago’.

Monocito-macrofago

El monocito, célula procedente fundamentalmente
de la linea mieloide-granulocitaria de la médula 6sea,
es la célula “diana” de las EDL, consiste en una célula
multifuncional comprometida y versatil (Tabla 1). Su
morfologia uniforme en la médula 6sea y sangre peri-
férica es cambiante y se adapta al entorno cuando se
transforma, de acuerdo con las condiciones ambienta-
les, en macréfago®.

La maduracién del monocito-macréfago transcu-
rre en la médula ésea, con una duracién temporal de
siete dias desde que la célula madre pluripotencial es
comprometida hacia la produccién de la linea celular
mononuclear-macrofagica. Del progenitor mieloide
comun deriva la unidad formadora de colonias granu-
locito/macréfago (CFU-GM). Las células que forman
estas colonias pasan a monocitos al ser estimuladas
por IL-3 o GM-CSF (factor estimulante de colonias
granulocito/macréfago)’. Silos monocitos son estimu-
lados con M-CSF (factor estimulante de colonias de
macréfagos), dan lugar a macréfagos, mientras que si
son estimulados con GM-CSE, IL-4 y TNF-a originan
células dendriticas. Las citocinas del entorno y otras
sefales de diferenciacién estimulan la interconversién
de estas células entre si® (Tabla 2).

En la sangre periférica los monocitos son minorita-
rios, representan el 2-9% del total de los leucocitos
circulantes, y, ademads, estdn en transito durante un
maéximo de 72 horas para llegar a los diferentes tejidos.
Sin embargo, las células de esta linea celular produci-

Tabla 2. Proteinas reguladoras de la actividad del monocito-
macroéfago. Citocinas

1. 1L-10 estimula la expresion de receptor 1 de la fraccion constante (Fc) de
la 1gG en el macrdfago estimulando la fagocitosis mediada por IgG y por
complemento

2. Interferén gamma estimula la expresion del receptor 1 de la fraccion
constante de la IgG

3. IL-4 disminuye la expresion de todos los receptores de IgG disminuyendo
la fagocitosis mediada por IgG y activando la expresion de los receptores
de la molécula del factor 3 del complemento activando la fagocitosis
mediada por C3
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Figura 1. Marcadores de superficie del macrofago y de las
células de Gaucher.

das en la médula ésea tienen una funcién primaria que
es la endocitosis y, cuando emigran a los diferentes te-
jidos, desarrollan funciones propias del érgano donde
asientan en funcién de las condiciones ambientales a
las que son sometidas. Entre ellas existe una gran he-
terogeneidad, por lo que en cada érgano hay subpo-
blaciones fenotipicamente diferentes. La diversidad de
los macréfagos se expresa por el gran nimero de an-
ticuerpos monoclonales que puede ser dirigido hacia
ellos. La expresién de CD14 y CD68 es muy comun
entre los macréfagos; sin embargo, no es un marcador
universal. La expresién del receptor M-CSF es recono-
cido por el anticuerpo CD115, pero tampoco consti-
tuye un marcador universal del macréfago. La hete-
rogeneidad de los marcadores expresa la multifuncién
de esta linea celular, con gran cantidad de vias de acti-
vacién y distintos perfiles de expresién”?. Sin duda, la
aplicacién de tecnologia microarray para identificar el
perfil molecular de la célula puede contribuir a precisar
la promiscuidad de la expresién de los marcadores de
superficie’. En las células de Gaucher la expresién de
los antigenos de HLA-DR es de mayor intensidad que
en los monocitos normales' (Figura 1).

La proteina soluble CD163 (sCD163) se ha identifi-
cado en el plasma como procedente del monocito-ma-
créfago y aparece incrementada en pacientes con en-
fermedad de Gaucher asi como en leucemia mieloide
o infecciones!'.

La heterogeneidad del macréfago viene explicada en
parte por el origen en diferentes precursores, la mayo-
ria proceden de la linea mieloide, pero también algunos
precursores linfoides pueden madurar a macréfagos;
por tanto, las células del sistema pueden ser inmunofe-
notipicamente diferentes. En segundo lugar, los factores
ambientales son fundamentales para la transformacién
a los diferentes subtipos celulares con distinta funcio-
nalidad. La naturaleza de células centinela les confiere
una especial sensibilidad para el entorno, estando espe-
cialmente atentas a las sefiales y a transportar informa-
cién no solamente al sistema inmunitario sino también
a otros como el hematopoyético y neuroendocrino.
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Tabla 3. Denominacion de los macrofagos segin el 6rgano en
que asientan

«Los macrdfagos presentan, ademés de diferente morfologia dependiendo
del drgano donde se localicen, distinta actividad segiin su grado
de maduraci6n, su activacién y su propia localizacion.»

Higado: células de Kuffer

Tejido dseo: osteoclastos

Tejido nervioso: células de microglia

Piel: células de Langerhans

Bazo: células dendriticas

Sistema linfatico: monocitos, macréfagos, células dendriticas
Pulman: macréfagos alveolares

Tejido conectivo: histiocitos

El paso a los tejidos tiene lugar por la capacidad del
monocito para reconocer a las células endoteliales y
unirse a ellas. La unién se produce mediante las mo-
léculas de adhesién ICAM-1 expresadas en las células
endoteliales y las LFA-1 presentes en los monocitos;
una vez que tiene lugar el reconocimiento, se produce
el paso hacia los tejidos, un mecanismo funcional de
singular importancia porque permite entender que los
monocitos pueden llegar a todos los lugares del orga-
nismo a través de la sangre y vehiculizar sustancias a
pequefa concentracién para colocarlas en “santuarios”
adonde no pueden acceder moléculas terapéuticas12.

Al llegar el monocito a los tejidos por la influencia de
proteinas y sefiales celulares a las que son muy sensi-
bles, se transforman en macréfagos diferenciados fe-
notipicamente segun el tejido donde asientan, para lle-
var a cabo sus diferentes funciones (Tabla 3).

En el citoplasma del macréfago se encuentran los li-
sosomas, estructuras de 5-10 nm de didmetro, a modo
de vesiculas que contienen enzimas hidroliticas que
desarrollan su maxima actividad a pH 4cido; son hi-
drolasas acidas. Se producen en el aparato de Golgi y
las enzimas se sintetizan en el reticulo endopldsmico
rugoso. La fusién en el citoplasma con los fagosomas
que contienen material extracelular desencadena la se-
crecién de las hidrolasas, que desarrollan una intensa
actividad enzimatica catalizando la degradacién intra-
celular de moléculas complejas derivadas del metabo-
lismo intra o extracelular, enlazando con la funcién de
fagocitosis y eliminacién de particulas y restos celu-
lares rodeados de IgG y de factores del complemento
para favorecer la internalizacién'.

El macréfago como protagonista de la funcién adap-
tativa es indispensable para la correcta modulacién del
sistema inmunitario, desempefando un papel estimu-
lador o inhibidor en amplio nimero de entidades. En
la complejidad del sistema inmunitario interviene pre-
sentando el antigeno al linfocito B a través del APC (an-
tigen presenting cell), y expresa MHC-II (complejo prin-
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Tabla 4. Citocinas
producidas por
el macrofago

cipal de histocompatibilidad de
tipo I)™. La expresién antigéni-
ca es regulada también por IL-4

- MCP-1 . . .
y el interferén gamma estimu-
“RANTES lando la expresién de MHC-II,
“MIP mientras que la IL-10 la inhibe
“TNF-. (Tabla 4).
-IL-1, IL-2, IL-6, IL-12 .En el proceso de la inﬂama—
R p— cion, %os macr.ofagos actlyados
sintetizan y liberan moléculas
- C2, C3,C4,C5

que atraen a los monocitos a la
zona de inflamacién y aumen-
tan la expresién de las molécu-
las de adhesién en éstos y en las células endoteliales
de vasos sanguineos para favorecer la extravasacién
a tejidos (Figura 2). Estas moléculas son citocinas
procedentes del macréfago, como la proteina qui-
miotdctica de monocitos 1 (MCP-1: Monocyte Chemo-
tactic Protein-1), la quimiocina secretada y expresada
por las células T normales mediante activacién celu-
lar (RANTES: Regulated-upon-Activation, Normal T-cells
Expressed and Secreted chemokine) y la proteina infla-
matoria de los macréfagos (MIP: Macrophage Infla-
mmatory Protein)”®. Los macréfagos activos también
puede sintetizar otras citocinas como el TNE, IL-1 y
el interfer6n gamma (Tabla 5).

Todos estos procesos se ven alterados y comprome-
tidos en las EDL; asi, las citocinas MIP-1a y MIP-1p es-
tan significativamente elevadas en la EG y de manera
similar a lo que ocurre en las complicaciones esquelé-
ticas del mieloma mdaltiple’s.

Los macréfagos almacenan el hierro procedente de
los eritrocitos lisados. Lo incorporan a través de recep-
tores para la ferritina y para la transferrina. En los pa-
cientes con enfermedad de Gaucher se produce en los
depdsitos de ferritina un incremento atribuido, en par-
te, a la activacién del monocito-macréfago por el in-
cremento de los depésitos intracelulares y, en parte,
al bloqueo inducido por la cronicidad del proceso.
De hecho, més de la mitad de los pacientes con enfer-
medad de Gaucher de tipo [ presentan concentracién

Tabla 5. Clasificacion de los receptores de membrana de las
citocinas

Receptores de factores de crecimiento hematopoyético: IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-7, IL-9, IL-13, IL-15, GM-CSF y G-CSF

Receptores de interferdn (IFN). Tienen receptores a y b. Pertenecen a esta
familia: IFN-cx, IFN-@, IFN-y

Receptores de factores de crecimiento transformante (TGF). Pertenecen a
esta familia: TGF-o y TGF-3

Receptores del factor de necrosis tumoral (TNF). Pertenecen: TNF-cr y TNF-3

Receptores de la superfamilia de las inmunoglobulinas. Pertenecen a esta
familia: IL-1a, IL-1b, IL-164a, IL-1b, IL-16, IL-8

Factor activador de las plaquetas (PAF)

Figura 3. Células de Gaucher con depdsitos intracelulares de hierro.

basal de ferritina sérica elevada al diagndstico, y ésta
disminuye en relacién con la respuesta al tratamien-
to (Figura 3).

Se ha especulado sobre la mayor incidencia de infec-
ciones en los pacientes con EG justificando esta ma-
yor tendencia en los pacientes esplenectomizados. Sin
embargo, en los pacientes no esplenectomizados y
que presentan infecciones recurrentes la funcién anti-
infecciosa del macréfago podria estar comprometida
por el defecto enzimatico?®.

Enfermedades de deposito lisosomal

En el macréfago de las enfermedades lisosomales se
produce por error genético una hidrolasa funcional-
mente defectuosa que puede ser cataliticamente inac-
tiva o tener defectos en el procesamiento postsintesis
de la enzima o producirse déficit de proteina activado-
ra o bien déficit de la proteina transportadora necesa-
ria para evacuar el material digerido desde el lisosoma,
y como consecuencia se produce un acimulo de sus-
trato en el interior de la célula debido al catabolismo
incompleto del mismo con acumulacién del metaboli-
to insoluble parcialmente degradado en el interior.

Los lisosomas aumentan en cantidad y tamafio
para intentar resolver la situacién y se produce inter-
ferencia con la funcién celular normal.
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Figura 4. Lisosomas y mecanismo del depésito.

Recientemente, la Dra. Mia Horowitz, de Israel, ha
demostrado que la GC es sintetizada en el reticulo
endopldsmico unido a los polirribosomas. A conti-
nuacién se produce la N-glicosilacién y es transpor-
tada al aparato de Golgi desde donde se intercambia
con los ribosomas. El estudio demuestra que las va-
riantes mutantes de b-GC presentan niveles varia-
bles de retencién y retraso en la degradacién en el
proteosoma. Este proceso puede ser uno de los fac-
tores que condicionan la mayor o menor gravedad
de la enfermedad®.

El proceso de acimulo del sustrato en los lisosomas
comienza en el periodo fetal, pero en muchas enfer-
medades no se producen sintomas clinicos hasta el
primer ano de vida; y, en algunas de ellas, en las for-
mas juveniles y del adulto los sintomas se presentan
mucho mas tardiamente (Figura 4).

Como consecuencia del estimulo constante del
monocito-macréfago también se produce incre-
mento en otras enzimas y citocinas (Tabla 6). Una
de ellas, la quitotriosidasa, pertenece a la familia de
las quitinasas, unas enzimas que hidrolizan quitina
y se encuentran abundantes en una amplia variedad
de especies no vertebrados incluyendo bacterias, pe-
ces, hongos, insectos, nematodos y plantas, los ma-
créfagos humanos producen este andlogo de quiti-
na: quitotriosidasa (QT). Esta enzima es de interés
por varias razones: se produce en grandes cantida-
des por los macréfagos con déficit enzimatico liso-
somal, especialmente en la enfermedad de Gaucher,
en que se encuentra una actividad cientos de veces
elevada con respecto a los sujetos sanos. También
aparece elevada en los pacientes con enfermedad de
Niemann-Pick, en infecciones fingicas, por mico-
bacterias y por leishmanias, también en granuloma-
tosis como sarcoidosis.
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Tabla 6. Marcadores de actividad macrofagica

Fosfatasa acida resistente a tartrato (TRAP)
{3-hexosaminidasa

Lisozima

Ferritina

Glucosilceramida

Proteina asociada a la membrana lisosomal (LAMP)
Enzima convertidora de la angiotensina (ACE)

La QT se estd utilizando como marcador de res-
puesta a tratamiento en los pacientes con EG, aunque
no es un marcador de excelencia, ya que tiene varios
problemas; si bien es sensible al efecto que produce
el tratamiento en el macréfago, no todos los sujetos
tienen una produccién estable y comparable, ya que
la duplicacién de 24 pb en el gen de la QT es bastan-
te frecuente (30-40%) entre la poblacién y condicio-
na que los portadores del defecto tengan una produc-
cién disminuida con respecto a los que poseen los
dos alelos activos; ademads, hasta el 6% de la pobla-
cién caucdsica carece por completo de actividad, al
heredar la duplicacién en los dos alelos del gen y te-
ner, por tanto, un gen nulo para la QT.

Un marcador subrogado de macréfago activado: la
citocina CCL18/PARC, marcador de activacién del
macréfago pulmonar, se estd utilizando como mar-
cador de seguimiento de los pacientes con EG ya que
esta proteina se encuentra 29 veces mdés elevada en
los pacientes con EG y no existe solapamiento entre
pacientes y controles.

Enfermedad de Gaucher

Maés de ciento veinte afios después de su descripcidn,
la EG continta siendo, por una parte, una enfermedad
enigmatica en muchos aspectos; y, por otra, un mode-
lo de actuacidn para otras enfermedades metabdlicas
hereditarias, de menor prevalencia pero con rutas me-
tabdlicas compartidas. Fue la primera en disponer de
tratamiento enzimatico sustitutivo, a principio de la
década de los noventa; después, otras enfermedades
lisosomales de acimulo como la enfermedad de Fabry,
la enfermedad de Pompe y la enfermedad de Hunter
han conseguido también disponer de TES.

La variabilidad de las manifestaciones clinicas, la
repercusion del tratamiento sobre la evolucién natu-
ral de la enfermedad y la ausencia de una buena co-
rrelacién genotipo-fenotipo suponen retos para la in-
vestigacién de cuestiones todavia no resueltas. Hay
preguntas importantes por responder, como el hecho
sorprendente de que hasta entre hermanos que han
heredado los mismos genes defectuosos la enferme-
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Figura 5. Imagenes de la transformacion de monocitos
a macroéfagos y cinturén de actina.

dad se manifiesta con distinta intensidad y diferen-
tes caracteristicas. Es decir, la mutacién en el gen de
la GC no se traduce en un fenotipo homogéneo; po-
siblemente, otros defectos en proteinas activadoras o
en el propio mecanismo de accién de la GC podrian
ser la clave de estas diferencias.

Otro aspecto no aclarado es la predileccién por el
lugar de depésito: spor qué es predominante en teji-
do nervioso o en el hueso¢ sTienen los macréfagos
de la EG algunas caracteristicas peculiares¢ sHay un
sustrato diferente¢

Las lesiones 6seas constituyen algunas de las com-
plicaciones mds importantes de la enfermedad y si-
guen apareciendo en un porcentaje elevado de casos
a pesar del tratamiento enzimdtico sustitutivo pro-
longado.

Para valorar la influencia que el medio tiene en la
transformacién del monocito a macréfago, nuestro
grupo estd realizando experimentos in vitro median-
te cultivos de monocitos obtenidos de sangre peri-
férica de sujetos normales y de pacientes con EG de
tipo 1 con distintos grados de afectacién 6sea para in-
ducir posteriormente su transformacién a osteoclas-
tos (OC) mediante el aporte de factor estimulante de
formacién de colonias de macréfago (M-CSE) y de
receptor ligando del activador del factor nuclear kB
(RANKL). Para el seguimiento de la evolucién de los
cultivos, utilizamos como marcadores de OC el re-
ceptor de vitronectina CD51/61, la actividad fosfata-
sa acida resistente a tartrato (TRAP) y la concentra-
cién de proteina inflamatoria MIP-1p. Los resultados
obtenidos indican que el marcador més adecuado
para seguir la formacién de OC es la actividad TRAP
5b, que se incrementa a partir del dia 14 del inicio
del cultivo, sin encontrar diferencias entre monocitos
cultivados tnicamente con M-CSF y aquellos en los
que, ademas, se incorpora RANKL. Asimismo, deter-
minamos la liberacién del fragmento polipeptidico
derivado del coldgeno de tipo I (CTX-I) como marca-
dor de resorcién 6sea. Estos experimentos nos sirven
de base para incorporar al medio de cultivo los dife-
rentes agentes terapéuticos y determinar su influen-
cia en la transformacién a osteoclastos?! (Figura 5).

Influencia del estimulo prolongado
de los mecanismos de la inflamacion
y desarrollo de comorbilidades

Se especula sobre la influencia que el acimulo ané-
malo de glucocerebrésido en el macréfago induce la
activacion del sistema reticuloendotelial desencade-
nando de forma crénica y constante un estimulo para
la linea linfoide B, que podria justificar parcialmen-
te, y junto al desequilibrio en el metabolismo lipidi-
co, la mayor incidencia de gammapatias policlonales,
superior al 70% en el Registro Espanol de Enferme-
dad de Gaucher®.

Se ha discutido in extenso la asociacién entre EG
y enfermedades linfoproliferativas. Diversos autores
refieren que el 85% de los pacientes afectados de EG
de menos de 50 afios presentan componentes oligo-
clonales séricos. Como justificacién a este hecho hay
que considerar que el monocito-macréfago es una
célula muy comprometida en el funcionamiento del
sistema inmunitario humano, actuando directamen-
te como elemento efector de la fagocitosis y como
presentadora de antigenos para los elementos linfoi-
des de la linea B, entre otros cometidos importantes
en el funcionalismo de la inmunidad; se especula en
este sentido si la constante estimulacién del sistema
inmunitario que sufre el paciente con EG condiciona-
ria la eventual aparicién de gammapatias monoclo-
nales y sindromes linfoproliferativos, incluido el mie-
loma mdltiple. Recientemente se han publicado dos
estudios epidemioldgicos —en 460 y 1.525 pacien-
tes, respectivamente, con enfermedad de Gaucher de
tipo 1- que evaluaban el riesgo de desarrollo de en-
fermedades neoplasicas: en el primero se estima un
riesgo elevado de mieloma mdultiple (RR: 25; IC 95%:
9,17-54,40) y otras neoplasias hematolégicas (RR:
8,45; 1C 95%: 1,49-6,79) y cancer sélido (RR: 1,80;
IC 95%: 1,32-2,40). En el segundo estudio, el riesgo
de cancer (RR: 0,91; IC 95%: 0,76-1,08 [n = 137])?%24.

Enfermedad de Niemann-Pick

Otra de las enfermedades lisosomales mas estudia-
da es la enfermedad de Niemann-Pick, un déficit en-
zimatico lisosomal en el que se produce acimulo en
el macréfago tisular de esfingomielina, principalmen-
te en los histiocitos, debido al déficit de esfingomieli-
nasa, codificada por un gen localizado en el cromoso-
ma 11p15.1-p15.4.

La célula de Niemann-Pick es similar a la de Gau-
cher; macréfago relleno de contenido espumoso, se
distribuye en el parénquima hepatico, esplénico y la
médula 6sea. Son de gran tamafo, con nicleo excén-
trico y citoplasma abundante y pélido, finamente va-
cuolado y de aspecto espumoso (foam cells).
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En las secciones tefiidas con hematoxilina-eosi-
na, algunas células contienen un pigmento amarillo
o amarillento-marrén que es material ceroide o su
equivalente, la lipofuscina. En la tincién de Giemsa,
algunos de los macréfagos pueden contener granulos
en el citoplasma de color azul o azul verdoso, que les
confieren la denominacién de “histiocitos azul mari-
no”. Al MET, las inclusiones lipidicas presentan en su
periferia una disposicién lamelar concéntrica.

Al igual que en la EG, la presencia de células espu-
mosas es sugestiva de la enfermedad de Niemann-
Pick pero no diagndstica, puesto que en otras tesau-
rismosis también pueden verse histiocitos de aspecto
espumoso. Para el diagnéstico se requiere la demos-
tracién quimica de la disminucién de actividad de es-
fingomielina en los tipos Ay B.

En esta enfermedad de acimulo predomina el dafio
neuroldgico en mayor o menor grado. Clinicamen-
te cursa con trastornos neurolégicos y hepatoesple-
nomegalia. También puede haber adenopatias, erup-
cién xantomatosa, infiltrados pulmonares difusos y
manchas de color rojo cereza en la retina.

Segun el grado evolutivo y la presencia o ausencia de
afeccién del sistema nervioso, se consideran varias for-
mas de laenfermedad, denominadastipos A, B, Cy D.
* En el tipo A existe afeccién neurolégica desde la

primera infancia, mientras que en el tipo B se dan
todas las manifestaciones clinicas descritas menos
la afeccidn cerebral. En los tipos C y D, ademas de
hepatoesplenomegalia y de la presencia de histioci-
tos espumosos en médula dsea, hay afeccién neu-
rolégica de comienzo tardio.

e En los tipos C y D la acumulacién de esfingomie-
lina suele ser sélo moderada, y el principal trastor-
no metabdlico consiste en un aumento del coleste-
rol intracelular no esterificado.

Los signos clinicos neuroldgicos que presentan es-
tos pacientes son paresia de la mirada vertical de tipo
supranuclear, ataxia, deterioro intelectual y trastor-
nos extrapiramidales (distonia y coreoatetosis).

Los pacientes pueden presentar diversos grados
de citopenia y la presencia de linfocitos y monoci-
tos vacuolados. El tipo A suele ser fatal en la prime-
ra infancia, mientras que los niflos con enfermedad
del tipo B suelen sobrevivir aunque con hepatoes-
plenomegalia.

Tratamiento

No existe, por el momento, ningln tratamiento para
la enfermedad de Niemann-Pick A/B. Se ha consegui-
do la normalizacién de la actividad de esfingomielina-
sa en dos enfermos tras el trasplante de médula 6sea.
Los valores de esfingomielina plasmatica se normali-
zaron en ambos ninos durante mds de un afo, aunque
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la esplenomegalia y los trastornos neurolégicos no se
modificaron.

Muy recientemente ha sido aprobada porla EMEA
la indicacién de miglustat para el tratamiento de la
variedad C de la enfermedad de Niemann-Pick, a
partir de los resultados obtenidos en tratamiento a
largo plazo®.

Conclusiones

1. La heterogeneidad de los marcadores de superficie
del monolito-macréfago es una caracteristica de la
multifuncién de esta linea celular.

2. La produccién de citocinas proinflamatorias pro-
cedentes del monolito-macréfago estd altera-
da en la enfermedad de Gaucher, y las citocinas
MIP-1a y MIP-1f se encuentran significativamen-
te elevadas.

3. El estimulo constante del monocito-macréfago en
las EDL produce incremento de actividad en otras
enzimas y citocinas como la quitotriosidasa, que
aumenta cientos de veces en la EG y CCL18/PARC,
que aumenta 29 veces su valor respecto a los con-
troles sanos, siendo ttiles como biomarcadores de
seguimiento.

4. El marcador mas adecuado para comprobar la trans-
formacién de monolito-macréfago a osteoclastos es
la actividad TRAP 5b.

5. La estimulacién constante del sistema inmunitario
que se produce en los pacientes con enfermedad de
Gaucher condicionarfa un mayor riesgo de apari-
cién de neoplasias.
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LIN FOHISTIO(;ITOSIS
HEMOFAGOCITICA
1. ASTIGARRAGA AGUIRRE

Servicio de Pediatria. Hospital de Cruces.
Baracaldo (Vizcaya)

Introduccion

Bajo la denominacién de linfohistiocitosis hemofa-
gocitica (HLH) se incluyen diversas entidades: una
forma genética o familiar! y formas secundarias aso-
ciadas con infecciones, cancer o enfermedades auto-
inmunes®. La HLH en pacientes con enfermedades
reumaticas suele denominarse “sindrome de activa-
cién macrofégica”.

La identificacién de los defectos en los mecanis-
mos de linfocitotoxicidad ha supuesto su reciente
inclusién como inmunodeficiencia primaria en la Gl-
tima clasificacién. También puede ser la forma de
presentacién de diversas inmunodeficiencias raras
como sindrome de Chédiak-Higashi, Griscelli linfo-
proliferativo ligado a X°.

Etiopatogenia

La HLH no es una enfermedad tnica, sino un sindro-
me clinico que se puede encontrar asociado a diversas
condiciones genéticas o adquiridas. Todas se caracte-
rizan por una respuesta inflamatoria excesiva, causada
por una proliferacién incontrolada de linfocitos acti-
vados e histiocitos que secretan gran cantidad de ci-
tocinas®. Se producen defectos en los mecanismos re-
guladores de la respuesta inmune e inflamatoria y en
el control de la proliferacién y destruccién celular, de-
bido a una hiperactivacién de las células presentado-
ras de antigenos (macréfagos e histiocitos) y de lin-
focitos T CD8+, junto a una proliferacién excesiva y
migracién ectdpica de células T°. En la mayoria de los
pacientes con todas las formas de la HLH, se obser-
van alteraciones en la funcién de las células natural ki-
ller (NK)? v elevacién de los niveles de diversas citoci-
nas proinflamatorias’!’.

Las formas familiares de la HLH (FHLH) se asocian
con defectos en la apoptosis y una herencia autosémi-
ca recesiva'?®®. Su incidencia estimada es de 1:50.000
nacimientos'. Investigaciones genéticas han mostrado
mutaciones en el gen de la perforina (PRF7), prime-
ra publicacién en 1999, y en los genes MUNC 13-4 y
sintaxin 1115, Estas alteraciones genéticas se encuen-
tran s6lo en el 40-50% de los casos y se observan cla-
ras diferencias étnicas?. Se han podido establecer co-
rrelaciones genotipo-fenotipo y asociaciones entre el

haematologica/edicién espafiola | 2009; 94 (Extra 1) | 315 |



LI Reunién Nacional de la AEHH y XXV Congreso Nacional de la SETH. Simposios

tipo de mutacién y las diferentes formas de deficiencia
de células NK descritas®!®?°. Los padres y hermanos
de pacientes con FHLH también suelen presentar dis-
minucién de la funcién de las células NK, aunque es-
tén sanos, y no se conocen bien los mecanismos im-
plicados®.

Las alteraciones genéticas de los sindromes asocia-
dos (Griscelli, Chediak-Higashi y XLP) se conocen me-
jor y también estan implicadas en la via de citotoxici-
dad mediada por perforina®. Las formas adquiridas o
reactivas aparecen en personas previamente sanas, de
cualquier edad, y no se conocen bien las causas por las
que se desarrolla el sindrome hemofagocitico®”’.

Histopatologia

La primera descripcién clinica de FHLH se publicé en
1952%. La primera revisién retrospectiva, en 1983, des-
cribia una supervivencia media de menos de un mes
tras el inicio de los sintomas y una supervivencia glo-
bal del 5% un ano después del diagndstico®. Los es-
tudios de autopsias mostraban una infiltracién difusa
por linfocitos T e histiocitos que afectaba practica-
mente a todos los 6rganos y de forma especial al hi-
gado, bazo, ganglios linfaticos, médula 6sea y sistema
nervioso central, y el cuadro histolégico era indistin-
guible en las formas familiares y adquiridas®. La he-
mofagocitosis sélo se encontraba en la mitad de las
biopsias hepéticas®.

En revisiones muy recientes también se comprueba
que la presencia de hemofagocitosis en médula ésea
es un hallazgo poco sensible y poco especifico de la
enfermedad, con grados de afectacién muy variables
(25- 100%) y heterogéneas, tanto en las formas fami-
liares como secundarias®. Estos hallazgos apoyan la
necesidad de buscar otros criterios diagndsticos y no
considerar la presencia de hemofagocitosis como fac-
tor clave para distinguir pacientes con HLH de otros
sindromes clinicos, ni para tomar decisiones sobre el
tratamiento®.

Clinica

Las manifestaciones clinicas principales de la HLH son
la fiebre y la hepatoesplenogalia'. La sintomatologia
neurolégica puede dominar el curso clinico inicial con
las convulsiones, irritabilidad y signos de meningitis
como manifestaciones mas frecuentes”®, e incluso
pueden ser la primera y Unica manifestacién de HLH?.
Las adenoptias, exantema, edemas o diarrea son me-
nos frecuentes.

En los analisis de sangre destacan las citopenias, es-
pecialmente anemia y trombopenia, elevaciones de
triglicéridos, ferritina, transaminasas, bilirrubina, lac-
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tato-deshidrogenasa y disminuciones del fibrinégeno,
albimina y sodio.

En los estudios de liquido cefalorraquideo destacan
la pleocitosis (leve 0 moderada) y un discreto aumento
de las proteinas, incluso sin clinica neuroldgica.

Los hallazgos radiolégicos mds caracteristicos se ob-
servan en ecografias abdominales que muestran au-
mento del tamafio de higado y bazo. En RM cerebra-
les (30% de los casos) se observan signos de atrofia
cerebral generalizada, seguidos de lesiones de la sus-
tancia blanca y desmielinizacién®.

Todos estos hallazgos clinicos, analiticos y radiolé-
gicos se pueden explicar por la hipercitocinemia e in-
filtracién de los érganos por los linfocitos e histiocitos
y pueden aparecer idénticas, tanto en formas genéticas
como adquiridas.

El concepto clésico de que FHLH aparece durante los
primeros meses o afos de la vida, observado en las pri-
meras series (70-80% en el primer afio)***®, se ha mo-
dificado y se han descrito muchos casos de inicio maés
tardio y en la edad adulta, confirmados en los estudios
genéticos!¥803238,

Otro concepto importante es que la identificacién de
un germen infeccioso no ayuda a discriminar entre las
formas genéticas y adquiridas, ya que la mayoria de
los episodios se desencadenan por infecciones, tam-
bién en los casos genéticos®. Por este motivo, el tra-
tamiento apropiado no debe retrasarse en base a unos
resultados microbioldgicos positivos.

El principal problema diagnéstico es que el cuadro
clinico inicial es similar al de una infeccién normal en
un paciente inmunocompetente. Tanto la sintomato-
logia clinica como los datos analiticos y radioldgicos
son inespecificos y aparecen también en otros cuadros
clinicos infecciosos por bacterias, virus o parasitos (es-
pecialmente por VEB, CMV, parvovirus y Leishma-
nia)>**34 en forma de sepsis, hepatitis 0 meningoen-
cefalitis. También se deben diferenciar de procesos
infiltrativos como leucemia, linfoma, histiocitosis de
células de Langerhans o enfermedades autoinmunes
como artritis reumatoide juvenil**.

La HLH es una enfermedad progresiva: el porcen-
taje de pacientes que muestran los sintomas y signos
clinicos caracteristicos, es mucho menor en la prime-
ra presentacién y el tiempo medio para el diagndstico
es prolongado en muchos casos (3,5 meses en una re-
visién de 65 pacientes alemanes)’. Ademas, en los pri-
meros dias o meses de la enfermedad, los sintomas
pueden mejorar espontaneamente y aparecer reactiva-
ciones clinicas posteriores®®!. Mientras que la mayo-
ria de los sintomas de HLH se encuentran en pacientes
inmunocompetentes en respuesta a agentes infeccio-
sos, estas manifestaciones son mds pronunciadas en
pacientes con HLH. Esta progresién de la clinica o de
la analitica deberia alertar a los médicos de que se trata
de una respuesta anormal ante la infeccién®.
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Diagnostico

La ausencia de un marcador especifico y definitivo de
HLH representa una gran dificultad diagndstica y ori-
gina muchos retrasos en el inicio del tratamiento.

En 1991 el grupo de estudio de la HLH de la Socie-
dad del Histiocito (Histiocyte Society) publicé las pri-
meras guias diagndsticas, con cinco criterios.

Estas recomendaciones diagndsticas fueron revisa-
das y publicadas en 2007%. Se anadieron tres criterios
mas, los Gltimos del listado, y se incluyen en el pro-
tocolo HLH-2004:

e Historia familiar o diagndstico genético especifico.
e Criterios clinicos y de laboratorio (deben cumplir-

se 5 de 8):

1) Fiebre

2) Esplenomegalia

3) Citopenias (2 o 3 lineas celulares)

— Hemoglobina < 90 g/L
— Plaquetas < 100 x 10°/L
— Neutréfilos < 1 x 107/L
4) Hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia
— Triglicéridos en ayunas > 3 mmol/L
— Fibrinégeno < 1,5 g/L

5) Hemofagocitosis en médula 6sea, LCR o gan-

glios linfaticos

6) Ferritina > 500 ug/L

7) Factor soluble de la interleucina 2 o sCD25 >

2.400 U/mL
8) Disminucién o ausencia de actividad de células
NK

Segln estas recomendaciones, en ausencia de his-
toria familiar o de diagnéstico genético especifico se
deben cumplir 5 de los 8 criterios definidos. Los 3 ul-
timos estudios se afladieron a los criterios clasicos y
reflejan la importancia de realizar estudios inmuno-
l6gicos completos a los pacientes para confirmar el
diagndstico de HLH. La positividad de los resultados
genéticos especificos es suficiente para el diagnésti-
co de esta enfermedad. También la hiperferritinemia
se ha introducido como un criterio de gran utilidad
diagndstica por su accesibilidad y sensibilidad®.

Tratamiento

1) El objetivo inmediato en el tratamiento de cual-
quier paciente con HLH es la supresién de la hiper-
inflamacién, responsable del fallo multiorganico y de
los sintomas que amenazan la vida del paciente.

2) Un segundo objetivo es combatir el agente patd-
geno desencadenante, generalmente infeccioso, aun-
que no suele ser suficiente para controlar la situacién,
excepto en la leishmaniasis.

3) El tercer objetivo, y fundamental en las formas
genéticas, es el trasplante de progenitores hematopo-

yéticos para reconstituir la alteracién del sistema in-
munitario por células normales*®.

Teniendo en cuenta la posibilidad de evolucion rapi-
damente fatal del HLH, se recomienda iniciar el trata-
miento ante un alto grado de sospecha clinica, incluso
aunque los resultados de algunas pruebas diagndsticas
estén pendientes y, por ello, se considera como una
urgencia terapéutica®. La heterogeneidad de la evo-
lucién clinica, con rapida progresién, curso térpido y
persistente, resoluciones espontaneas y las reactiva-
ciones con intervalos muy variables, indica la necesi-
dad de un buen control y seguimiento clinico para el
diagnéstico correcto de la enfermedad®®.

Los pacientes con HLH pueden desarrollar menin-
goencefalitis, y se ha comprobado que una alta pro-
porcién (61%) tienen sintomas neurolégicos o al-
teraciones de LCR en el momento del diagndstico.
Ademas, los nifios con afectacién neurolégica sufren
mayor riesgo de mortalidad y mayor incidencia de
secuelas neurolégicas a largo plazo (aproximadamen-
te, un 15% tiene retraso mental, epilepsia, sordera a
los 5 anos)?®. Por ello, el tratamiento debe incluir far-
macos que atraviesen la barrera hematoencefélica y
controlen la inflamacién cerebral.

Los tratamientos efectivos de HLH han incluido
farmacos que neutralizan la funcién de los histioci-
tos y macréfagos activados (esteroides, etopdsido y
gammaglobulinas en dosis altas) y de las células T
activadas (esteroides, ciclosporina A, globulinas anti-
timociticas, 2CdA), interrumpiendo el ciclo descon-
trolado de activacién inmunitaria caracteristico®?*%.
La decisién de iniciar tratamiento con corticoides,
inmunosupresores y citostaticos en un paciente con
fiebre y pancitopenia es muy dificil por la falta de
un marcador diagnéstico especifico. Sin embargo, si
no se logra controlar la hiperinflamacién, el paciente
morird por fallo multiorgédnico, infeccién bacteriana
o fungica por neutropenia prolongada o por disfun-
cién cerebral®.

Las formas mds graves de HLH, y especialmente en
los niflos més pequefios, se deben tratar con combina-
ciones de farmacos como dexametasona, ciclosporina
y etopdsido, independientemente de la identificacién
de un germen infeccioso (con la posible excepcién de
Leishmania). En 1994, la Sociedad del Histiocito elabo-
16 un protocolo (HLH-94) que incluia estos tres farma-
cos, y en 2004 se introdujo una pequefia modificacién,
manteniendo los mismos agentes®. Otros grupos de
expertos han propuesto otras combinaciones que in-
cluyen la globulina antitimocitica¥. Las formas mo-
deradas pueden responder bien a los esteroides e
inmunoglobulinas inespecificas®. Los bolos de metil-
prednisolona han demostrado su efectividad en mu-
chos casos de sindrome de activacién macrofagica.

En las reactivaciones de HLH es necesario reiniciar
el tratamiento especifico y son indicativas de la nece-
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sidad de tratamiento definitivo con trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos. El trasplante es también
el Gnico tratamiento curativo en las formas familia-
res o genéticas, en el sindrome de Chédiak-Higashi,
Griscelli y linfoproliferativo ligado a X658,

El pronéstico de los nifios tratados con el protoco-
lo HLH-94 se publicé en 2002. La supervivencia glo-
bal a 3,1 afos fue del 55% sobre 113 pacientes y del
51% en los casos familiares®. La respuesta inicial fue
buena en el 75%, pero el 22% fallecié antes del tras-
plante. En pacientes trasplantados, la supervivencia
a tres afios alcanzé el 63% (70% si donantes idénti-
cos). Este tratamiento con inmunoquimioterapia ha
demostrado su efectividad y ha mejorado notable-
mente el prondstico de esta enfermedad, considerada
letal hace 25 afios. La administracién tardia de etopé-
sido en los casos de HLH secundario a VEB es un fac-
tor prondstico importante de mortalidad (riesgo de
muerte 14 veces superior si se retrasa mas de 4 sema-
nas del diagndstico).

Consideraciones finales

* A pesar de los avances en el diagndstico, trata-
miento y pronéstico de HLH, y de la enorme con-
tribucién de las guias internacionales en los dltimos
15 afios, el conocimiento de esta enfermedad tiene
todavia numerosas cuestiones pendientes de resol-
ver a nivel de identificacién de nuevos genes impli-
cados, de factores inmunolégicos que contribuyan a
superar las dificultades diagndsticas de HLH con cri-
terios mas especificos y precoces. También es necesa-
rio correlacionar mejor los factores clinicos y biol6gi-
cos, para facilitar las decisiones terapéuticas relativas
a las indicaciones del tratamiento inmunocitotdxico
y del trasplante de progenitores hematopoyéticos asi
como para evitar la alta tasa de mortalidad y de se-
cuelas neuroldgicas.

* La presentacion clinica de las formas de HLH fa-
miliares, genéticas o asociadas a infeccién, neoplasia o
enfermedad autoinmune puede ser idéntica e indistin-
guible. El factor desencadenante infeccioso es frecuen-
te en todos los tipos. El curso clinico es muy variable
y oscila desde regresién espontdnea a reactivaciones
multiples o deterioro progresivo grave y fatal.

e Las recomendaciones actuales para el diagnésti-
co indican la importancia de realizar estudios genéti-
cos e inmunoldgicos especificos, y se ha comproba-
do que la hemofagocitosis estd ausente en muchos
pacientes.

e E] inicio de tratamiento precoz, ante una fuer-
te sospecha clinica incluso con negatividad o falta
de resultado de algunos criterios, puede evitar un
fallo multiorganico fatal o secuelas neuroldgicas
permanentes.
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e E| tratamiento recomendado por la Histiocyte So-
ciety (HLH-94) con dexametasona, VP-16, ciclospori-
na y trasplante de progenitores hematopoyéticos ha
mejorado el prondstico con tasas de supervivencia a 3
afios del 55% y del 63% en los casos trasplantados.
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ESTADO ACTUAL EN EL
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE LAS HISTIOCITOSIS DE CELULAS
DE LANGERHANS

C. RODRIGUEZ-GALINDO

Dana Farber Cancer Institute / Children’s Hospital
de Boston. Universidad de Harvard (EE UU)

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es un
desorden proliferativo de células de Langerhans (CL)
activadas con una gran variedad de comportamiento
bioldgico y gravedad clinica’. La histopatologia de las
lesiones es uniforme independientemente de la gra-
vedad clinica de la enfermedad, y consiste en aci-
mulos de CL, células interdigitantes y macréfagos,
con la presencia constante de linfocitos T y nime-
ros variables de histiocitos gigantes multinucleados
y eosindfilos®. La patogenia de la HCL no estd bien
definida. La demostracién de que la HCL es una en-
fermedad monoclonal podria sugerir que se trata de
una enfermedad neoplésica®. Sin embargo, los distin-
tos patrones de presentacién clinica parecen indicar
otros mecanismos patogénicos. La ocurrencia de re-
misiones espontaneas y la apariencia histopatoldgica
benigna de las lesiones en la HCL sugieren una enfer-
medad clonal reactiva antes que un proceso maligno.
Las CL, al igual que otras células dendriticas, tienen
un papel critico en el sistema inmunitario, y se ha su-
gerido que la HCL podria ser el resultado de desre-
gulacién inmunolégica. A pesar de que no se han des-
crito alteraciones inmunoldgicas consistentes, existe
cierta evidencia que sugiere que la HCL puede ser el
resultado de una proliferacién anormal e incontro-
lada de CL secundaria a una desregulacién inmuno-
légica o como respuesta a un estimulo indetermina-
do*. Con la finalidad de reconciliar el origen clonal
de las CL patoldgicas con las evidencias de desregu-
lacién inmunoldgica, se ha propuesto la hipétesis de
que la expansién monoclonal podria representar una
respuesta del huésped a una estimulacién antigéni-
ca crénica. Bajo condiciones de estimulacién crénica,
podrian emerger clones de células dendriticas domi-
nantes que retendrian cierta habilidad para responder
a las sefales reguladoras inmunoldgicas normales,
ejemplificado por los casos de remisiones esponta-
neas o aquellos que responden a ciclosporina.

Tratamiento de HCL

Los cambios en el tratamiento de la HCL durante las
Ultimas décadas reflejan los conceptos cambiantes so-
bre la enfermedad. De hecho, las dificultades para

desarrollar terapias mas efectivas estan directamen-
te relacionadas con las deficiencias en el estudio de
la patogenia de la HCL. Los estudios retrospectivos
de Lahey® demostraron que, si bien distintos érganos
pueden tener infiltracién por CL, la afectacién es sola-
mente de importancia prondstica si existe disfuncién
organica. Siguiendo este concepto, los pacientes po-
drian ser estratificados en distintos grupos de riesgo
en funcién de la extensién de la enfermedad y el gra-
do de disfuncién organica. Estudios cooperativos con-
firmaron dichos conceptos a la vez que identificaron
un subgrupo de pacientes (definido por edad > 2 afios
y ausencia de disfuncién organica) con un prondstico
excelente a pesar de la afectacién multisistémica®. En
la actualidad, el tratamiento de pacientes con HCL es
adaptado al riesgo: pacientes con enfermedad en un
sistema Gnico con lesion Gnica generalmente requieren
solamente terapia local u observacidn; pacientes con
enfermedad maés extensa (lesiones 6seas o linfadeno-
patias multiples) generalmente requieren terapia sisté-
mica. La mejor opcidn terapéutica en esos casos no ha
sido definida; se pueden observar respuestas con ci-
clos cortos de corticoides con o sin la adicién de agen-
tes quimioterdpicos. El tratamiento recomendado por
la Sociedad del Histiocito para este grupo de pacien-
tes incluye una induccién de 6 semanas con predni-
sona y vinblastina, seguida de un tratamiento de con-
tinuacién con pulsos de los mismos agentes cada tres
semanas. El pronéstico para este grupo de pacientes
es generalmente excelente, si bien aproximadamente
el 30% de los pacientes sufren reactivaciones que si-
guen respondiendo a tratamiento. Siete estudios co-
operativos han estudiado el tratamiento de pacientes
con enfermedad multisistémica: el protocolo Italiano
AIEOP-CNR-HX 83 Protocol’, el protocolo Austriaco/
Aleman DAL-HX 83/90°, el protocolo del Grupo Ja-
ponés de HCL-96° y los tres estudios de la Sociedad
del Histiocito (protocolos LCH-I?, LCH-II' y LCH-III).
Todos ellos fueron adaptados al riesgo y se basaron en
distintas combinaciones de prednisona, vinblastina,
etoposido, metotrexato, ARA-C y 6-mercaptopuri-
na. En todos estos estudios, las tasas de supervivencia
fueron superiores al 90% para pacientes con enferme-
dad multisistémica sin afectacién de érganos de ries-
go. El protocolo LCH-III, recientemente completado,
aleatoriz6 a pacientes con enfermedad multisistémica
sin afectacién de drganos de riesgo a un mantenimien-
to de 6 vs. 12 meses con la finalidad de evaluar el im-
pacto de la duraciéon del tratamiento en la incidencia
de reactivaciones. Los pacientes aleatorizados al trata-
miento mas prolongado tuvieron unas tasas de reac-
tivacién significativamente inferiores. Para este grupo
de pacientes, el tratamiento actual recomendado por
la Sociedad del Histiocito es un régimen de 12 me-
ses con prednisona y vinblastina. La afectacién de ér-
ganos de riesgo acarrea un peor prondstico. Este gru-
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po de pacientes estd caracterizado por presentacién a
edad temprana (generalmente < 2 afios), y diferentes
grados de afectacién de higado, bazo, sistema hema-
topoyético y pulmén. Estos pacientes responden po-
bremente al tratamiento, y la mortalidad es cercana
al 40%. En el estudio LCH-III recientemente comple-
tado, estos pacientes fueron aleatorizados a un trata-
miento basado en prednisona, vinblastina y 6-mer-
captopurina con o sin metotrexato. Los resultados
preliminares indican que la inclusién de metotrexato
no es beneficiosa.

Tratamiento de la HCL recurrente
o refractaria

La reactivacién de la enfermedad es comin en pacien-

tes con HCL, y parecen identificarse dos grupos:

1. Pacientes con reactivaciones de “bajo riesgo”. Este
grupo esta formado por pacientes que presentan
reactivacion de enfermedad multifocal 6sea o de en-
fermedad multisistémica de bajo riesgo (sin afecta-
cién de érganos de riesgo). En estos casos, las reacti-
vaciones ocurren en aproximadamente una tercera
parte de los pacientes y suelen responder bien a las
terapias de segunda linea. Varios regimenes han de-
mostrado eficacia en estas situaciones, incluyendo
6-mercaptopurina y metotrexato orales!!, indome-
tacina'?, bisfosfonatos' y cladribina®.

2. Pacientes con reactivaciones de “bajo riesgo”. Este
grupo esta caracterizado por la presencia de afec-
tacién de érganos de riesgo y pobre respuesta a la
terapia inicial. La mortalidad es elevada, y estudios
recientes sugieren que un régimen intenso con cla-
dribina y altas dosis de ARA-C puede ser efectivo®.
El trasplante alogénico de células madre hemato-
poyéticas también ha demostrado eficacia en es-
tos casos'.

Tratamiento de la HCL recurrente o refractaria
con analogos de nucleodsidos

La enzima adenosina-deaminasa (ADA) juega un pa-
pel esencial en la degradacién de los nucledsidos de
purina derivados del procesamiento del ADN. En las
células deficientes en ADA, la deoxiadenosina es me-
tabolizada por la deoxicitidina cinasa (dCk), lo cual
da lugar a concentraciones elevadas de deoxiadenosi-
na mono-, di- y trifosfato (dAMP, dADP y dATP), que
son toxicas para las células. La 2-clorodeoxiadenosi-
na (2-CdA, cladribina) es un analogo de las purinas
resistente a la ADA pero no a la dCk. Ello da lugar
a una acumulacién de nucleétidos de deoxiadenosi-
na clorinada que pueden ser eventualmente incorpo-
rados al ADN de las células en divisién, lo cual da a
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lugar a un arresto en la fase S del ciclo celular y sub-
siguiente activacién de la apoptosis. Sin embargo, en
contraste con los antimetabolitos convencionales, la
cladribina es extremadamente toxica para linfocitos
maduros que no estan en fase de divisién. Las eleva-
das concentraciones de deoxinucleétidos podrian in-
terferir con la reparacién de las rupturas en las cade-
nas de ADN e iniciar asi el proceso de muerte celular
programada. En nifios, la cladribina ha sido utilizada
principalmente en el tratamiento de la leucemia agu-
da mieloide, donde se han obtenido respuestas cer-
canas al 60%'. Los linfocitos y monocitos maduros
expresan altos niveles de dCk. Estudios in vitro han
demostrado que la cladribina es un agente muy se-
lectivo contra monocitos, causando una disminucién
de la funcién y viabilidad de los monocitos, asi como
una disminucién de las secrecién de IL-6Y. Dado que
los histiocitos tisulares son derivados de la misma cé-
lula madre que los monocitos circulantes, la cladribi-
na ha sido investigada en el tratamiento de pacientes
con enfermedades histiociticas. Respuestas clinicas
excelentes, con respuesta global del 82%), han sido
descritas en adultos con HCL recurrente!®. En nifios,
el papel de la cladribina ha sido evaluado en dos si-
tuaciones clinicas:

a) En pacientes con reactivaciones de ‘bajo riesgo’, la
cladribina ha dado lugar a respuestas en > 90% de
los pacientes, si bien nuevas reactivaciones toda-
via pueden ocurrir'?. Un beneficio adicional de
la cladribina es su efecto sobre la enfermedad del
SNC (una complicacién comin en HCL)?. Una li-
mitacién importante del uso de la cladribina es su
limitacién a un curso corto de tratamiento: mas
de 4 o 6 ciclos han sido asociados a mielosupre-
sién prolongada, ocasionando un cuadro similar a
la mielodisplasia.

b) Para pacientes con reactivacién de ‘alto riesgo’, la
cladribina como farmaco Unico tiene poco efecto?,
y es necesario un régimen mas intensivo. La com-
binacién de altas dosis de cladribina (9 mg/m?/d x
5 dias) con citarabina (1 gr/m?/d x 5 dias) ha demos-
trado inducir respuestas en pacientes con enferme-
dad refractaria’. Si bien este tratamiento parece ser
efectivo, estd asociado a alta morbilidad, y una mor-
talidad asociada a toxicidad superior al 20%.

La clofarabina, un miembro de la segunda genera-
cién de andlogos de la deoxiadenosina, estd siendo in-
vestigada actualmente en la situacién de enfermedad
refractaria. Estudios preliminares sugieren que la clofa-
rabina puede tener un efecto superior a la cladribina.

En conclusién, la HCL es una enfermedad prolife-
rativa de las CL con manifestaciones clinicas hetero-
géneas. El factor prondstico mds importante es la pre-
sencia de enfermedad en los 6rganos de riesgo y, para
este grupo de pacientes, nuevas terapias deben ser
desarrolladas.
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