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Resumen

El Sistema Reticulo Endotelial (SRE),
actualmente denominado Sistema Inmune Ac-
cesorio (SIA), estd integrado por dos grupos
celulares principales:

I- Células presentadoras de antigenos: Célu-
las Dendriticas

2- Células procesadoras de antigenos:
Macréfagos (o Histiocitos)

Estas células estdn distribuidas por todo
el organismo en érganos linféticos, sangre, hi-
gado, glandulas endocrinas, pulmén, piel, va-
sos sanguineos, sistema nervioso central y
periféricos (SNC y P), placenta, rifién y partes
blandas.

Las células dendriticas y los macréfagos

se pueden visualizar en los tejidos con la téc-
nica de impregnacién argéntica de Del Rio
Hortega- Polak, y con numerosas técnicas
inmunohistoquimicas especificas.

Los macréfagos/monocitos se originan
en la médula dsea a partir de una célula pre-
cursora comin. EI linaje del macréfago/
monocito es: Célula precursora comiin que se
diferencia en Unidades Formadoras de Colo-
nias (CFU-S), luego en Unidades Formadoras
de Colonias de Granulocitos/Macrofagos
(CFF-G/M), posteriormente en Unidades
Formadoras de Colonias de macréfagos(CFU-
M), y finalmente en Monoblastos y
Macréfagos/Monocitos. El origen de las célu-
las dendriticas es heterogéneo. Provienen de
las mismas células precursoras mieloides que
originan a los macréfagos, pero también ten-
drian un origen linfoide.

Los macréfagos participan en diferen-
tes funciones: 1-Fagocitosis. 2-Inmunidad na-
tural. 3- Secrecidn de citocinas. 4-Presentacion
de antigenos.

Las células dendriticas son principal-
mente presentadoras de antigenos y activadoras
de las células T.

Las proliferaciones reactivas no
neopldsicas y las neoplasias malignas de las
células del SIA, actualmente estdn siendo revi-
sadas. Las principales entidades son entre otras:

1- Procesos Reactivos No Neopldsicos de los
macrofagos: Sindomes Hemofagociticos.
Histiocitosis Sinusal con Linfadenopatia
Masiva (Enfermedad de Rosai-Dorfman).
Y Procesos Reactivos No Neoplésicos de
las células de Langerhans: Histocitosis de
células de Langerhans (Histiocitosis X).

2- Neoplasias Malignas de Células
Histiociticas: Histiocitosarcoma (antes
Reticulosarcoma). Histiocitosis Maligna.
Microglioma del SNC.

3- Neoplasias Malignas de Células
Dendriticas: Sarcoma de Células
Dendriticas Foliculares y Sarcoma de Cé-
lulas Dendriticas Interdigitadas.

Las verdaderas neoplasias malignas de
células de Langerhans no han sido atin clara-
mente demostradas.

Finalmente, cabe destacar que los
macr6fagos y células dendriticas se encuentran
como células acomparfiantes o reactivas en nu-
merosas neoplasias malignas (carcinomas,
sarcomas, linfomas, etc.), y que su verdadero
papel atin es desconocido.

Palabras Clave: sistema inmune acceso-
rio - células - identificacidn histolégica - técni-
ca de impregnacidn argéntica.

Abstract

In the Reticulo-Endothelial System
(RES), named at present Accesory Inmune
System (AILS), two chieff groups of cells can be
recognized:

1- Antigen-presenting cells: Dendritic cells

2- Antigen-processing cells: Macrophages (or
Histiocytic cell)
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These cells are wildely disseminated
into human organs and tissues: lymphoid
organs, blood, liver, endocrine glands, lung,
skin, blood vessels, central and peripheral
nervous systems (CNS and PNS), placenta,
kidney, and soft tissues.

Dendritic cells and macrophages can be
observed in tissues with silver impregnation
technique of Del Rio Hortega-Polak, or with
multiple specific immunohistochemical stains.

The origin of macrophage/monocyte is
from a common pluripotencial bone marrow
progenitor cell, with subsequently stages of
maturation:

Colony-Forming Units (CFU-S),
Colony —Forming Units of Granulocyte/
Macrophage (CFU-G/M), Colony-Forming
Units of Macrophabes (CFU-M), and finally
Monoblasts and Macrophages/Monocytes.

The origin of dentritic cells is
heterogeneous. Their lineage is from the same
bone marrow precursors of macrophages/
monocytes, but there are recent evidences that
also may have a lymphoid origin.

Macrophages play important roles in: 1-
Phagocytosis. 2- Natural Immunity. 3- Secretion
of cytokines. 4- Antigen presentation. The
primary function of dendritic cells is the
presentafion of antigen and activation of T
lymphocytes.

Nonmalignant reactive disorders and
true malignant neoplasms of macrophages and
dendritic cells, have been actually reviewed.

Between the main entities of these
groups there are:

1.- Nonmalignant reactive macrophages
disorders: Hemophagocytic Syndromes. Sinus
Histiocytosis with Massive Lymphadenopathy
(Rosai-Dorfman disease)

And nonmalignant reactive Langerhans
cells disorders: Langerhans’s-cell Histiocytosis
(Histiocytosis X).

2.- True Malignant Histiocytic cells
neoplasms: Histiocytic Sarcoma (Reticulum
cell sarcoma). Malignant Histiocytosis.
Microglioma of CNS.

3.- True Malignant neoplasms of
dentritic cells: Folicular Dentritic Cell Sarco-
ma and Interdigitating Dentritic Cell Sarcoma.

True malignant Langerhans cell
neoplasm has not been yet clearly
demonstrated.

Finally, it is important to note that
marcrophages and dentritic cells are commonly
observed as reative cells in numerous malignant
tumors (carcinomas, sarcomas, lymphomas,
etc) However, their precise role has yet to be
determined.

Key words: immune accesory system -
cells identification - histological study - silver
stain technique.

Introduccion

El estudio de las funciones del Sistema
Reticulo Endotelial (SRE) ha permitido reafir-
mar y delimitar aspectos morfolégicos que le
son particulares, separar algunas células, y pro-
yectarlo a la inmunologia y a la
inmunopatologia.

Este sistema se distribuye por todo el
organismo, y las células que lo conforman son
los denominados histiocitos del considerado ac-
tualmente SISTEMA INMUNE ACCESORIO
(STA), que a su vez comprende dos grupos ce-
lulares:

1- Células presentadoras de antigenos: Célu-
las Dendriticas.

2- Células procesadoras de antigenos:
Macréfagos (o histiocitos de otros autores).

Metchnikoff en 1891, fue el primero que
describid en el organismo la existencia de cé-
lulas con capacidad fagocitica, y las denomind
macréfagos. (1)

Aschoff en 1924, las consideré como
integrantes de un sistema (2)

Kiyono identificé a los histiocitos de los
tejidos y a los monocitos de la sangre, como un
“Sistema de células histiociticas”.(3); y
Marshall afirmé que el SER no era una entidad
citoldgica diferente, sino un estado funcional
de células metaldfilas distribuidas por la circu-
lacion linfitica y hematica. (4, 5)

Langerhans enl1885,. describié las cé-
lulas dendriticas de la piel, y finalmente, van
Furth determind que todas estas células tienen
un origen comiin en la médula ésea.(6, 7)

La histogénesis, las estructuras
microanatdmicas, y las funciones de estas cé-
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lulas, fueron y son adn, motivo de controver-
sias cientificas.

En un comienzo fueron objeto de estu-
dio estrictamente morfoldgico, y se basaron en
una de las principales funciones (la capacidad
macrofigica) para asociar y delimitar a todo el
sistema.

La capacidad macrofigica sirvié para
marcar a estas c€lulas mediante la utilizacién
de colorantes de anilinas en soluciones dcidas
o coloidales electrodensas (azul tripan, carbon
coloidal, etc.) por el método de coloracion vi-
tal. Pero estas soluciones no llegan a todos los
sectores, por lo que las imagenes histolégicas
resultan incompletas, lo que impide afirmar que
se trata de un sistema. Ademds estas sustan-
cias modifican a las células alterando su es-
tructura y morfologia.

Los OBJETIVOS de esta actualizacion
son referirnos a:

I-MICROANATOMIA O MORFOLOGIA
2-ORIGEN Y DESARROLLO
3-FUNCIONES

4-PROYECCION A LA PATOLOGIA
TUMORAL

1-Microanatomia - Morfologia

1 a- MACROFAGOS

Entre los numerosos autores que se de-
dicaron al estudio del llamado SER, en nues-
tro pais se destacé Moisés Polak, brillante
morfologista discipulo y continuador de la obra
de Del Rio Hortega. Utilizé la técnica metdli-
ca de este autor modificada por él (Técnica de
Del Rio Hortega-Polak para macréfagos), y
realizd importantes aportes a su sitematizacién
y morfologia.(8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19)

Las células reticulo endoteliales poseen
variada morfologia. Todas tienen prolongacio-
nes largas o cortas, finas o acintadas, o son re-
dondeadas, sudopddicas. (fig. 3-4)

Se adaptan al medio. Si el tejido es laxo
son ameboides. Si es liquido son esféricas. En
parénguimas mds densos se adaptan a él con
finas v largas prolongaciones.

Estas células estdn en contacto entre si
formando un citorreticulo, o pueden estar li-
bres, situaciones que son reversibles. Tanto las
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primeras como las segundas pueden contactarse
y constituir redes. (Fig. 11)

Con hematoxilina eosina (H-E), los ni-
cleos son irregulares, y el citoplasma es anféfilo
con inclusiones granulares y vacuolas. (Fig. 16
-17)

En sintesis, estos son los rasgos
morfolégicos mds destacados de los
macrofagos del tejido conectivo, y de las célu-
las reticulares de los ganglios y drganos
linfiticos, y de otros tejidos y drganos que a
continuacidn describimos.

Estas células se distribuyen por todo el
organismo. Su localizacién y denominacion
especifica se resume a continuacion:

1- En ganglios linfaticos, amigdalas, tubo di-
gestivo, bazo, médula dsea, y timo:
macr6fagos y células dendritica.

2- En sangre: monocitos
3- En higado: células de Kupffer

4- En gldndulas endocrinas incluidos ovario y
testiculo.: células sinusoidales

5- En pulmén: células alveolares

6- En la piel: células de Langerhans.

7- En vasos sanguineos: células perivasculares
(pericitos).

8- En sistema nervioso central.(SNC) y peri-
férico (SNP): microglia

9- En parénquimas, miisculo esquelético y
tejido conectivo: células reticulares

10-En placenta: células de Hofbauer

11-En rindn: células mesangiales.

I-En el tejido linfdtico de los ganglios
y nédulos linfaticos del tubo digestivo, la dis-
tribucién es similar. Son abundantes alrededor
de los foliculos linfiticos, los circundan. (Fig
1-2) En cambio son mads escasas, esparcidas y
ramificadas en el centro, con variaciones de
acuerdo con el grado de activacién (estimulos
inflamatorios y/o inmunolGgicos). En los capi-
lares sinusoidales y en el seno marginal del
ganglio forman un revestimiento discontinuo.
(12, 13, 14 y 15)

En el bazo las células reticulares son
escasas en los centros germinales y abundan-
tes en los cordones de Billroth, especialmente
en los senos. Las caracteristicas morfol6gicas,
luego de la impregnacién con la técnica de Del
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Rio Hortega-Polak, revela que son francamen-
te dendriticas. (Fig. 1-3-6)

En hamsters y ratas la distribucién en
los foliculos es distintiva. Estdn rodeados por
una hilera de 2 o 3 células reticulares, y en el
centro son muy escasas y ramificadas. Entre
esta corona y los cordones de Billroth hay un
espacio claro. (Fig. 1-3-6)

El conjunto da la impresién de una es-
tructura redondeada y en los espacios claros
mencionados, las células reticulares estdn es-
parcidas, son escasas y con cortas prolonga-
ciones. En los espacios sinusoidales son nume-
rosas y con muy cortas prolongaciones.

En la médula ésea los macréfagos for-
man un tenue citorreticulo que encierra a las
células hemopoyéticas y a células reticulares
libres.

En el timo, los macréfagos se distribu-
yen en la zona cértico medular. En esta misma
drea y en la medular hay células reticulares en
relacion con timocitos maduros.

2- El monocito de la sangre es una célula re-
dondeada con nicleo ovoide, arrifionado o
en herradura, generalmente excéntrico. El
citoplasma es basdfilo con finas
granulaciones azurofilas.

3- Las células de Kupffer son estrelladas con
nicleos redondos u ovales y un nucléolo
evidente. El citoplasma contiene numero-
sas vacuolas. Se apoyan sobre las células
endoteliales del sinusoide. (Fig. 12)

4- Enel parénquima de glandulas endocrinas,
ovario y testiculo, se disponen entre el epi-
telio y el sinusoide tapizando sus pare-
des.(11)

5- Las células alveolares del pulmdn se distri-

buyen en paredes y luces alveolares, en el
sector peribronquial, perivascular, y tam-
bién por debajo del mesotelio pleural. (Fig.
24)
Su morfologia es la del macréfago cldsico,
con variaciones que dependen de su estado
funcional. Los fijos (o histiocitos) son
fusiformes o estrellados con niicleo ovoide
arrifionado y cromatina densa. El fijo y el
libre son fases de un mismo tipo celular,
similar a los macréfagos de otras localiza-
ciones. En el pulmén suelen contener
hemosiderina o particulas de carbén. (20)

6- Las células de Langerhans son argentdfilas,
ramificadas, y con H-E su citoplasma es
claro. Se distribuyen por toda la epidermis,
entre los queratinocitos, y son mds nume-
rosas en la capa de Malpighi.(Fig. 9)

7- Las células adventiciales o pericitos estin
alrededor de los capilares y tienen mem-
brana basal. Son semejantes a los
fibroblastos o macrofagos fijos pero de
menor tamafio. Poseen niicleos alargados
con cromatina densa.

8- Lamicroglia estd constituida por c€lulas pe-
quefias con niicleos oscuros y pequefios. Sus
prolongaciones son tortuosas, ramificadas
y con espinas. Son monopolares, bipolares
o multipolares. Pueden ser laminares con
el soma achatado adaptado entre dos super-
ficies de fibras nerviosas. Son satélites
neuronales, neurogliales o vasculares. (Fig.
24) Estdn ampliamente distribuidas en el
SNC, neurchipéfisis, pineal, meninges y en
SNP: ganglios raquideos, ganglios y plexos
simpdticos, murales, y nervios periféricos.
(16, 17, 18, 19)

9- También se las puede encontrar en el
parénquima y estroma de muchos érganos
y en partes blandas. (Fig. 13-15)

10-Las células de Hofbauer tienen un soma
ovoide y cortas prolongaciones. Estdn en
el estroma de las vellosidades coriales

11-Las células mesangiales estdn entre los ca-
pilares glomerulares, en espacios delimita-
dos por hojas de la membrana basal de es-
tos capilares. También estdn dentro de los
c apilares entre las células endoteliales y la
membrana basal. Tienen numerosas prolon-
gaciones cortas.

1- b CELULAS DENDRITICAS

Como vemos, la mayor parte de estas
células comparten rasgos estructurales, y tam-
bién histoquimicos, ultraestructurales y funcio-
nales semejantes, que permiten identificarlas
con el macréfago cldsico. Sin embargo, como
veremos a continuacion, hay otras células, las
células dendriticas o reticulares, que son dife-
rentes al macréfago cldsico no sélo por su mor-
fologia, sino también por su origen y funcidn.
Son semejantes a las células de Langerhans de
la piel. (Fig. 9)
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Fig 1: Bazo de rata libre de gérmenes. Se observa un foliculo linfitico donde los macréfagos
forman una corona (flecha). Las células de aspecto dendritico en el centro. Técnica de
Del Rio Hortega-Polak virada en oro. 20x.

Fig 2: Bazo de cobayo con Criptococcosis experimental. Macréfagos centrofoliculares muy

hiperplasicos en relacién con la figura anterior, al igual que los macréfagos de los

sinusoides. Técnica de Del Rio Hortega-Polak, 20x.
Fig 3 y 4: Macréfago ameboide con caracteristicas normales.(flecha), 100x.
Fig5y 6: Células de tipo dendritica centrofoliculares. Téc. de Del Rio Hortega-Polak virada en
oro, 20 y 100x.

Fig 7 y 8: La flecha senala células dendriticas interdigitadas de la amigdala en el espesor del
epitelio plano estratificado. Téc de Del Rio Hortega-Polak virada en oro, 40 y 100x.

Fig9: Célula de Langerhans (flecha). Téc de impregnacidn argéntica virada en oro (Cejas),
100x.
Fig 10:  Células dendriticas en pulmén de rata con Criptococcosiss. Técnica de inmuno marca-

cién para células dendriticas, 100x.

En 1973 Steinman y Cohn homologaron
a estas células con otras distribuidas por el sis-
tema linfoide.(24)

Las células dendriticas se identifican
porque algunas tienen adhesiones entre si y,
poseen largas prolongaciones similares a
seudopodios. (Fig. 7-8)

Las células dendriticas foliculares se
observan en el centro de los foliculos linfiticos
de los ganglios, nddulos linfaticos del tubo di-
gestivo y bazo. También estdn esparcidas por
el resto del tejido linfatico, y en la piel y
mucosas. (Fig 1-25)

Las células dendriticas foliculares se
relacionan funcionalmente con el sistema B.

Poseen largas prolongaciones celulares
y desmosomas. Tienen inmunorreactividad para
estructuras de membrana como CD21, CD35,
CNA 42, KiM 4, KI-FCD 1, y R 4/23. (22, 23,
24, 25, 26)

Las células dendriticas interdigitadas
estdn relacionadas con el sistema T.

Se localizan en dreas parafoliculares de
los ganglios y nddulos linfiticos, en vainas
periarteriolares del bazo, y en el sector medular
del timo. (Fig. 1)

Tienen prolongaciones citoplasmdticas
pero no desmosomas.

Tienen inmunoreactividad para S100 y
CD la. (22, 23, 24, 25, 26)

Las células de Langerhans de la piel son
morfolégica e inmunohistoquimicamente seme-

jantes a las dendriticas interdigitadas. La
ultraestructura muestra ademds granulos de
Birbeck en su citoplasma. Se localizan entre
los queratinocitos de la epidermis.(Fig. 9)

Nosotros estudiamos el tejido linfético
de distintos 6rganos en ratas libres de gérme-
nes con la técnica de Del Rio Hortega-Polak, y
observamos sus largas prolongaciones distin-
tas a las de los macréfagos (fig 5-6 ). (27)

Fenotipicamente expresan moléculas
CMH clase II, CD80, CD86, y CD40 relacio-
nados con su alta eficiencia paras activar
linfocitos T virgenes.

Los marcadores utilizados para la iden-
tificaciéon de estas células dendriticas son
heterogéneos. En ratas son: OX 62 y CDI11.
En ratones son: 33 D1, CD llc, NLDC-145,
DEC-205. En humanos son: CDI, CDllIc,
CD83, CMRF 44, y CMRF 56. (22, 23, 24, 25,
26)

2- Origen y desarrollo

2-a DEL MACROFAGO

El origen del macréfago/monocito es en
la médula ésea a partir de un precursor comin
a todas las células hemocitopoyéticas, denomi-
nada “célula precursora o célula madre
pluripotencial”.

El linaje de estas células es el siguiente.
De la célula madre pluripotencial se diferen-
cian Unidades Formadoras de Colonias (CFU-
S), que luego se diferencian en Unidades
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Fig 11:
Fig 12
Fig 13:
Hortega-Polak, 20x.
Fig 14:  Microglia. Téc de DRH-P, 20x.
Fig 15:

Macréfagos interdigitados del bazo. Téc de Del Rio Hortega-Polak. 40x.
Célula de Kupffer impregnadas en negro. Téc de Del Rio Hortega-Polak 40x.
Macréfagos en proceso inflamatorio, impregnados de color negro. Téc de Del Rio

Pericitos en negro, impregnados con la técnica de DRH-P, 100x.

Fig 16 y 17: Linfadenitis. La flecha sefiala a los macréfagos. Téc H-E, 40x.

Fig 18:
interior. Téc H-E, 40x.
Fig 19:

Criptococcosis experimental Células gigantes multinucleadas con C neoformans en su

Células gigantes multinucleadas en un granuloma. Téc de DRH-P, 40x.

Fig 20: Macréfago con criptococco en su citoplasma. Téc de DRH-P, 40 x.

Formadoras de Colonias de Granulocitos y
Macréfagos (CFU-G/M), posteriormente en
Unidades Formadoras de Colonias de
Macréfagos (CFU-M), a continuacién
Monoblastos, y finalmente en Macréfagos/
Monocitos que pasan a la sangre y desde aqui
migran a los tejidos transformandose en los
macréfagos tisulares. (24, 25, 26, 27, 28, 29)

La hemivida es de un dia en sangre y
varios meses en los tejidos.

La proliferacién y diferenciacién de este
linaje estdn estimulados por Factores de Creci-
miento (citocinas) producidas por las células
estromales y los macréfagos mieloides, que
actdan primeramente sobre las CFU-S, y son
entre otros: Factor de célula madre (SFC), y la
interleucina-6 (IL-6)

Otros factores que actdan sobre las
CFU-G/M, son : IL-6, Interleucina-3 (IL-3) y
el Factor Estimulador de las Colonias de
Granulocitos/Macréfagos (GM-CSF).

Sobre la CFU-M actia el Factor
Estimulador de las Colonias de Macréfagos
(M-CSF) (25, 26, 28, 29)

2-b DE LAS CELULAS DENDRITICAS

El origen de las células dendriticas pa-
rece heterogéneo. Proviene de las mismas cé-
lulas precursoras mieloides que dan origen al
macréfago/monocito, pero hay evidencias de
que hay células dendriticas de origen linfoide
(25, 26, 28, 29).

Distintos factores son necesarios para
la proliferacion y diferenciacion de las células
dendriticas a partir de los precursores

mieloides. Son entre otros; SCF, Factor de
Necrosis Tumoral-ot (FNT-o). GM-CSF,
Interleucina —4 (IL-4),e IL-3.

Las formas inmaduras pasan a la circu-
lacién para luego alcanzar los tejidos. (25, 26)

Nosotros seflalamos que tanto los
macréfagos como las células dendriticas, pue-
den ser observadas en division mitética en los
tejidos con procesos inflamatorios (fig. 23).

Ademis se destaca el hecho, de que a
pesar del recambio celular permanente, la dis-
tribucién histoanatémica es constante, e inclu-
so por la distribucién de estas células se puede
reconocer al érgano: ganglio linfitico, bazo,
higado, etc. Es decir, que desde el punto de
vista morfolégico, estas células constituyen es-
tructuras organizadas, lo que avala el concep-
to de que pertenecen a un sistema
histoanatémico organizado. (fig. 1,2)(1, 2, 3,
455,16 7, 8; 9,.10)

3- Funciones

3-a DELOS MACROFAGOS

La modulacién desde las células pre-
cursoras de la médula 6sea hasta los
macré6fagos del SIA, es activada por citocinas,
factores de crecimiento y diferenciacidn, mo-
1éculas de adhesion e interacciones celulares.

En un proceso inflamatorio, a las 48
horas el macréfago es una célula fundamental.
Llega al foco por mediacion de factores
leucocitarios (moléculas de adhesién, media-
dores quimiotdcticos y de activacién). Alli ade-
mas de su forma activada, puede transformar-
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se en c€lulas epitelioides y células gigantes
multinucleadas. ( fig 18, 19, 26, 27)(24, 30,
31,32) _

Y alli también prolifera (fig. 18-19-20)

Todo el STA en su conjunto es un mag-
nifico aparato destructor al que ningiin agente
extrafio quiere enfrentar.

Por otra parte su accién germicida se

complementa con la produccién de numerosos
factores: (Tabla 1)

Tabla 1 Factores que intervienen en la
funcion del macrofago activado

Activador del plasmindgeno
Colagenasa

Componentes del complemento
Elastasa

Eicosanoides

Fosfatasas

Factores de coagulacion

Factor de cremimiento

Factores quimiotdcticos
Hidrolasas dcidas

Metabolitos reactivos del oxigeno
Oxido nitrico

Proteasas neutras

Proteinas plasmaticas

Citocinas

Las principales funciones de las
citocinas son entre otras: intervenir en la inmu-
nidad natural, regular el crecimiento y activa-
cién de los linfocitos, y activar las células
inflamatorias.

Segin la presentacién del SIA, los
macréfagos son procesadores y las células
dendriticas son presentadoras de antigenos. (32,
33,34, 35)

Los macréfagos activados poseen la
capacidad de destruir a los agentes bioldgicos.

Los macréfagos residentes o fijos ne-
cesitan ser activados en el foco por linfocitos
T productores de citocina Interferén-y (INF-
Y). A su vez estos linfocitos T han sido estimu-
lados por antigenos procesados que derivan de
bacterias intracelulares presentes en la super-
ficie del macréfago parasitado, en asociacion
con el antigeno MHC de Clase I1. (35,36)

Rev. Fac. Cienc. Méd Cordoba 58 (1): 9-28 - 2001

Asi activados, los macréfagos son ca-
paces de destruir a los patGgenos que los infec-
tan a través del 6xido nitrico (ON), es decir a
través de la produccion de un vasto arsenal de
metabolitos dependientes del oxigeno como el
ON. y .de enzimas con potente actividad
microbicida. (37, 38)

Otras veces el macréfago es incapaz de
eliminar al patégeno, entonces se ponen en mar-
cha los mecanismos adaptativos de la respues-
ta inmune.

En esta etapa, la funcién del macréfago
posee también mucha importancia debido a su
capacidad de presentar al antigeno y de liberar
citocinas capaces de modular el tipo de respues-
ta especifica (células Th 1, ¢élulas Th 2, isotipos
de Ig), que el sistema inmune desarrollard para
controlar el crecimiento del agente patdgeno.
(39, 40)

Las células CD 8 y NK son fundamen-
tales en la destruccion de los virus.(32)

En relacién con las micosis, el papel.
de estos macrofagos, es poco conocido. Noso-
tros hemos estudiado un modelo experimental
de Criptococcosis en ratas, y hemos encontra-
do una notable movilizacién de los macréfagos
y de las células dendriticas. Los primeros, ro-
dean y engloban a los hongos. Con H-E parece
que éstos estuvieran libres, sin embargo. con
la técnica de Del Rio Hortega-Polak se los ob-
serva dentro del citoplasma del macréfago, en
lesiones cerebrales, pulmonares, ganglionares
y esplénicas. (Fig. 18, 20) (41, 42, 43, 44, 45,
46, 47)

También estudiamos un modelo de
Criptococcosis en ratas en las que se inhibid la
accion del 6xido nitrico, y encontramos que en
las ratas infectadas con Cryptococcus
neoformans, la enfermedad involuciona, mien-
tras que en el modelo en el que se inhibid6 el
6xido nitrico los animales murieron con gra-
ves lesiones sistémicas. ( 37, 38, 47) Esto de-
muestra la importante funcion microbicida del
macréfago (Fig. 18-19-20-23-24-25-26-27)

En sintesis, la funcién de los macréfagos
podria clasificarse en tres actividades funda-
mentales 1) como célula fagoceitica, participan-
do activamente en la inmunidad innata, 2) como
célula secretora de citocinas, y 3) como célula
presentadora de antigenos, capaz de activar la
respuesta inmune especifica. (32, 33, 34, 35,
36).
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3-b DE LAS CELULAS DENDRITICAS

Actualmente se conoce que estas célu-
las son presentadoras de antigenos, y algunos
autores las denominan “células presentadoras
profesionales™.

Los macréfagos juegan un importante
papel en el sistema inmunitario como células
presentadoras de antigenos. Los captan y los
procesan en sus lisosomas. Algunos son elimi-
nados en forma soluble y captados por otros.
Fracciones de dicho antigeno aparecen en su
superficie asociados con moléculas de Clase I
del Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(MHC).

Asi los macréfagos pulsados pueden
estimular a células B y T especificas.

Las células dendriticas son potentes
activadoras de los linfocitos T, tanto de las cé-
lulas TCD 4+ con funcién cooperadora, como
de 1as TCD 8+ con funcidn citotéxica. (25, 36,
39, 48, 49)

Son capaces de activar al sistema T, el
que prolifera y aumenta la produccién de
citocinas.

También poseen la capacidad de acti-
var al sistema B para la produccién de
inmunoglobulinas. (50, 51, 52, 53, 54, 53)

El cultivo de células dendriticas, apro-
vechando sus capacidades funcionales, ha per-
mitido abrir nuevos horizontes en el tratamien-
to de muchas enfermedades, y en especial del
cdncer.

Estos cultivos obtenidos a partir de cé-
lulas dendriticas de la sangre, son inducidos
{“pulsados”) por antigenos de los blastomas en
cuestion. Asi se transforman en estimuladores
del sistema T citotoxico. Reinyectandos en san-
are, a través de esta via, “ejecutan * a las célu-
las neopldsicas.(52, 53, 54, 55, 56)

Estas células captan al antigeno y po-
seen la capacidad de presentarlo en un contex-
to inmunoldgico, que activa eficientemente a
los TCD 8+. Estas células “killer” poseen aho-
ra la capacidad de matar a las células tumorales
que expresan el antigeno especifico. (53, 56)

Las células dendriticas tienen ademds
una funcién fundamental en la maduracién del
linfocito en los drganos linfiticos primarios
durante el proceso de “seleccion”, mediante el
cual las células autorreactivas son eliminadas.
(53, 54, 55)

En el modelo experimental de
criptococcosis en ratas, hemos observado sus
citoplasmas expandidos, y algunas son bi 0
trinucleadas (fig 20-23-24)

Es notable la diferencia al comparar es-
tas células dendriticas con las no pulsadas en
el bazo.

4-Proyeccion a la Patologia Tumoral

Los procesos.reactivos y neopldsicos
originados en las células del SIA, estdn siendo
replanteados actualmente.

En las primeras clasificaciones de los
Linfomas, como la de Rappaport (57), la pre-
sencia del histiocito tumoral en los denomina-
dos «Reticulosarcomas” era indiscutida y per-
manente. En posteriores clasificaciones fueron
relegados hasta quedar pricticamente exclui-
dos los tumores de estas células, o representa-
dos por unas pocas entidades consideradas
como de excepcional frrecuencia.

Estos conceptos estin actualmente en
revisién, porque la principal dificultad era la
identificacién de estas células en los tejidos,
problema que estd siendo en gran parte diluci-
dado por la inmunomarcacién, y los estudios
genéticos.

Se analizardn a continuacion procesos
proliferativos reactivos y neopldsicos en los que
estdn involucrados los histiocitos (macréfagos)
y las células dendriticas. Algunos son franca-
mente reactivos, no neopldsicos, en otros se
debate atin su cardcter reactivo o neopldsico, y
finalmente otros son de indiscutida malignidad.
Todos ellos estdn agrupados en entidades
andtomo-clinicas distintivas que son entre otras
las que figuran en Cuadro |
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Cuadro 1 Procesos Proliferativos y Neoplisicos Malignos de los Macréfagos y

Células Dendriticas

1-PROCESOS PROLIFERATIVOS REACTIVOS O NO NEOPLASICOS

I-a DE LOS MACROFAGOS-HISTIOCITOS

1-b DE LAS CEL. DE LANGERHANS

SINDROMES HEMOFAGOCITICOS

HISTIOCITOSIS SINUSAL CON
LINFOADENOPATIA (Enf. De Rosai-
Dorfman)

HISTIOCITOSIS DE CEL. DE
LANGERHANS (antes Histiocitosis X)

2-NEOPLASIAS MALIGNAS DE CELULAS HISTIOCITICAS:
2-a HISTIOCITOSARCOMA (antes Reticulosarcoma)
2-b HISTIOCITOSIS MALIGNA
2-¢ MICROGLIOMA

3-NEOPLASIAS MALIGNAS DE CELULAS DENDRITICAS:

3-a SARCOMA DE CELULAS DENDRITICAS FOLICULARES
3-b SARCOMA DE CELULAS DENDRITICAS INTERDIGITADAS

* Las neoplasias malignas de células de Langerhans no han sido ain claramente

demostradas.

I- Procesos proliferativos reactivos o
no neoplasicos:

1a - de los macraéfagos - histiocitos

SINDROMES HEMOFAGOCITICOS

Caracterizados por la proliferacién no
neopldsica de macréfagos en maltiples dérga-
nos, con manifestaciones sistémicas, y con evo-
lucidn generalmente fulminante y fatal.

Pueden ser secundarios a infecciones
virésicas por virus de Epstein-Barr,
citomegalovirus, herpes simple o herpes zéster,
Mycobacterium tuberculosis, mycobacterias
atipicas. A sindromes de inmunodeficiencias
congénitos o adquiridos. a Linfomas de célu-
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las T, o aparece con cardcter familiar, o en in-
dividuos aparentemente sanos.

Cursa con pancitopenia y trastornos de
la coagulacién.

En ganglios linfaticos, médula Gsea vy
bazo hay numerosos macréfagos en los espa-
cios sinusoidales. Es caracteristica y predomi-
nante la hemofagocitosis de células sanguineas
(generalmente eritrocitos y también neutréfilos,
plaquetas, linfocitos o detritus celulares) por
parte de los macréfagos, lo que constituyve un
importante elemento para el diagndstico dife-
rencial. Puede haber focos de necrosis.

El diagnéstico diferencial es principal-
mente con la Histiocitosis Maligna cuando en
ésta hay hemofagocitosis. La diferencia es que
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en la entidad que nos ocupa los macréfagos no
son atipicos y la hemofagocitosis es predomi-
nante. (58, 59, 60, 61)

HISTIOCITOSIS SINUSAL CON LINFA-
DENOPATIA MASIVA (Enfermedad de
Rosai-Dorfman)

Es una entidad caracterizada por cursar
con un cuadro febril, lifoadenopatia masiva
bilateral, eritrosedimentacién elevada,
leucocitosis e hipergammaglobulinemia
policlonal

Afecta mds frecuentemente a nifios y
adolescentes, y a cualquier edad.

Tiene amplia distribucién universal,
pero se ha visto con mds frecuencia en EEUU,
Europa Occidental, Africa y Centroamérica.

Los ganglios mds comprometidos son
los cervicales en forma bilateral. Pueden estar
afectados otros grupos ganglionares, o tener
localizacion extraganglionar (ojos, drbita, piel,
tejido celular subcutineo, SNC, vias respirato-
rias altas, tubo digestivo, vias urinarias, tiroides,
partes blandas y cuello uterino). Curiosamente
no compromete médula dsea ni bazo. En algu-
nos casos el compromiso es ganglionar y
extraganglionar.

La etiologia es desconocida, no se han
encontrado evidencias de agentes virdsicos o
microbianos. En la patogenia parece intervenir
la IL-6

El aspecto macroscopico de los ganglios
afectados muestra agrandamiento y fibrosis
caracteristica de la cdpsula y periferia.

En la microscopia éptica hay marcada
dilatacién de los senos que distorsiona la ar-
quitectura ganglionar. En su interior se obser-
van numerosos histiocitos distintivos con gran-
des nicleos vesiculosos con algunos nucléolos,
y amplio citoplasma con gotas de grasa neutra,
o fagocitosis de linfocitos intactos (
linfocitofagia o emperipolesis), o de otras cé-
lulas sanguineas como plasmocitos, neutréfilos
o eritrocitos. Esta linfocitofagia es un rasgo
importante para el diagnéstico diferencial.

Ademds se acompana de linfocitos B o
T y plasmocitos.

Puede haber focos de necrosis o
microabscesos.

Las lesiones extraganglionares son si-
milares pero presentan mayor fibrosis y menor
linfocitofagia.

Estos histiocitos tienen inmunomarca-
cidn positiva para proteina S-100 (valor diag-
noéstico).

Con la microscopia electrénica se evi-
dencian seudopodios y granulos de Birbeck
caracteristicos pero no patognomaonicos.

La evolucién de la enfermedad es, en
general, benigna con rdpida y completa remi-
sién. En otros pasa a la cronicidad por meses o
afios, y en ocasiones es mortal ya sea por el
tipo de localizacién o por complicaciones de
tipo inmunitarias.

En general no hay medicacién efectiva.
La quimioterapia puede ayudar en algunos ca-
sos. El diagndstico diferencial se plantea con
otras hiperplasias histiociticas sinusales como
la Histiocitosis de células de Langerhans, le-
pra, melanomas, linfoma de Hodgkin, o en
ganglios linfaticos pelvianos de pacientes con
reemplazo de cadera con protesis de cobalto-
cromo o titanio. (62, 63, 64,65)

1b- De células de Langerhans

(GRANULOMATOSIS DE CELULAS DE
LANGERHANS, antes HISTIOCITOSIS X)

Son procesos proliferativos de las célu-
las de Langerhans de causa desconocida. In-
cluye trastornos SOLITARIOS como el
Granuloma Eosinéfilo Unifocal en diferentes
localizaciones (hueso, ganglio linfitico, piel,
pulmén, SNC, timo, estémago, ano, tiroides y
tracto genital femenino)

Y trastornos MULTIPLES como el
Letterer-Siwe, el Granuloma Eosindfilo
Multifocal, y el Hand-Schiiller-Christian.

La gravedad de estos desérdenes van
desde formas congénitas autolimitadas como
la Enfermedad de Hashimoto-Pritzker, hasta
formas adquiridas, diseminadas, graves, agu-
das, a veces mortales como el Letterer-Siwe.

Las lesiones en los diferentes érganos
muestran proliferacion de células dendriticas
con nicleos caracteristicos alargados,
lobulados, con identaciones, surcos o hendidu-
ras y con pequefios nucléolos. El citoplasma es
amplio y eosinéfilo. Son uni o multinucleadas.
En los ganglios linfiticos estas c€lulas dilatan
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Fig 21-. Histiocitosarcoma. Téc panéptica de Del Rio Hortega, 20x.

Fig 22: Histiocitosarcoma. Téc de DRH-P, 40 x.

Fig 23: Linfadenitis. Macréfagos en division mitética. Se observan algunos bi-nucleados. Téc
de DRH-P, 40x.

Fig 24: Pulmén. Célula de tipo dendritica en proceso inflamatorio. Téc de DRH-P, 20x.

Fig 25: Macrétagos en relacién a células carcinomatosas. Téc H-E, 40x.

Fig 26: Linfadenitis por toxoplasma. Macréfagos ameboides. Téc H-E, 40x.

Fig 27:  Linfadenitis por toxoplasma. Los macréfagos ameboides -impregnados de color ne-
gro. Téc de DRH-P, 20x.

Fig. 28: Microglioma. Téc. de H-E, 20 x.

Fig. 29: Microglioma. Células neopldsicas impregnadas con la técnica de DRH-P, 20 x.

Fig. 30: Linfoma Nodular. Macréfagos en el centro de los nédulos proliferantes. Téc. de DRH-

P, 20x.

los senos. Se acompana de un infiltrado de
eosindfilos, y puede haber focos de necrosis
rodeados por eosindfilos (microabscesos
eosinofilicos).

Con la microscopia electrénica se evi-
dencian los granulos de Birbeck, caracteristi-
cas estructuras tubulares pentalaminares con un
extremo dilatado (en raqueta de tenis). La
inmunohistoquimica es positiva para molécu-
las CD 1, (en cortes por congelacién), HLA-
DR, y proteina S-100 (cortes en parafina).

2- Neoplasias malignas de células
histiociticas

HISTIOCITOSARCOMA (o verdadero
Linfoma Histiocitico, antes Reticulosar-
coma)

Es un tumor compuesto por células de
la linea de los macréfagos (no de las células
dendriticas). Entidad separada de la
Histiocitosis Maligna y aceptada por varios
autores.

Afecta a cualquier edad, la mayoria por
debajo de los 30 afios, y a ambos sexos.

Se localiza en ganglios linféticos, piel
(nédulos miltiples dérmicos), partes blandas,
intestino delgado y bazo.

Estd constituido por grandes células con
niicleos de contornos irregulares, pleomdrficos,
indentados, generalmente excéntricos, con al-
gunos nucléolos.

El citoplasma es amplio eosindfilo, p4-
lido o vacuolado. Puede haber células
multinucleadas.

A veces se observa fagocitosis de célu-
las sanguineas.

En los ganglios linfdticos se disponen
en forma difusa, o en los senos, en la regién
paracortical, o en parches. Puede acompaiiarse
de fibrosis.

La inmunomarcacion es variable. Posi-
tiva para marcadores de células histiociticas:
CD 13,CD14,CD 15,CD 32, CD 33, CD 68,
MAC-387, Pg-Ml.y lisozyma. Y es negativo
para marcadores de células B o T.

El diagnéstico diferencial se plantea con
los Linfomas de células B o T de células gran-
des, con carcinomas, 0 melanoma. (69, 70, 71,
125'73)

Otros procesos malignos de estas célu-
las son las LEUCEMIA MONOCITICA AGU-
DAy la LEUCEMIA MIELOMONOCITICA
CRONICA.

HISTIOCITOSIS MALIGNA

Es una proliferacion maligna, sistémica
e invasiva de histiocitos atipicos y sus precur-
sores.

Esta entidad fue descripta primeramen-
te por Rappaport,(57) y es actualmente acepta-
da por numerosos autores en base a estudios
inmunhistoquimicos y de anlisis genotipicos.
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Otros autores lo niegan y sostienen que la ma-
voria de los asi diagnosticados son en realidad
Linfomas Anapldsicos de células grandes.

Tiene un curso clinico agudo y rapida-
mente mortal con fiebre, sudoraciéon nocturna,
pérdida de peso, linfadenopatia, hepatoesple-
nomegalia, e infiltracién de médula Gsea y piel,
y también del tubo digestivo, pulmén, SNC,
hueso, partes blandas, pincreas, suprarrenales,
corazoén y rifién.

Cursa ademds con pancitopenia.

En la médula ésea la infiltracién puede
ser focal o difusa. Las células neopldsicas son
histiocitos inmaduros, atipicos, grandes (hasta
50 micras), con gruesa membrana nuclear y
prominentes nucléolos. El citoplasma es am-
plio, basdfilo, vacuolado, con seudopodios.
Ocasionalmente se observan macréfagos o
histiocitos maduros con hemofagocitosis, ras-
20 que no es caracteristico.

En los ganglios linfaticos hay infiltra-
cion de los senos medulares con dilatacién y
progresiva destruccion de la arquitectura. La
misma alteracion aparece en los sinusoides de
la pulpa roja esplénica.

En higado los sinusoides dilatados con-
ticnen c€lulas histiociticas maduras y atipicas,
v en los espacios porta se observa un infiltrado
linfomonocitario con histiocitos atipicos.

En la piel el infiltrado es perivascular, y
afecta la dermis profunda y el tejido celular
subcutdneo. A veces se encuentran focos de
Necrosis.

Las células atipicas son positivas para
esterasa y fosfatasa dcida.y para el marcador
de membrana CD 68.

El diagndstico diferencial debe hacerse
con la Leucemia Monocitica aguda (aqui hay
mayor compromiso de sangre y médula dsea),
con los Linfoma T anapldsicos con células gran-
des Ki-1 positivos, con los Linfomas B de cé-
lulas grandes, con sindromes hemofagociticos
asociados 0 no a linfomas, y con carcinoma
indiferenciados. (74, 75, 76, 77)

MICROGLIOMA

Es un tumor maligno primario del SNC
originado en células histiociticas, entidad que
Polak incorporé en la clasificacién de
Blastomas del SNC de Del Rio Hortega.(78)
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Hay varios autores que citan tumores de
este tipo desde Bailey y Cushing, Yuile,
Benedek y Juba, Abbott y Kernohan, Russell,
Marshall y Smith, entre otros.(79)

Son neoplasias poco frecuentes, quizds
confundidas muchas veces con neuroblastomas
o metdstasis. Con la técnica argéntica de Del
Rio Hortega-Polak para células reticulo-
endoteliales, se evidencia la argentofilia de las
células neopldsicas, y la ausencia de impreg-
nacion en los otros elementos nerviosos
(neuronas, células gliales y fibras nerviosas).
Tienen prolongaciones finas, acintadas, con
gran variabilidad morfoldgica. Se disponen en
forma aislada, libre, o ameboide. Son redon-
deadas (en evolucion linfoblastica), o fusadas
(en evolucion fibrobldstica). Algunos elemen-
tos se anastomosan y forman sincitio
(citorreticulo) que encierra a neuronas y célu-
las gliales preexistentes.

Con H-E los nicleos son grandes,
hipercromiticos con evidentes atipias v activi-
dad mitdtica. (Fig. 28-29)

La red de reticulina es abundante en
apretada malia semejante a la trama de otros
histiocitosarcomas de la periferia.

No hay formacion de rosetas ni com-
plejos gliovasculares. (79, 80, 81, 82, 83)

3 Neoplasias malignas de células
dendriticas

SARCOMA DE CELULAS DENDRI-TICAS
FOLICULARES (o Sarcoma Reticular
Dendritico)

Es una neoplasia poco frecuente que
afecta a adultos de ambos sexos. Cursa con
linfoadenopatia localizada generalmente en
cuello, tiene prondstico favorable con recidivas,
y raras metdstasis a distancia.

Puede afectar ademds la cavidad oral
(paladar blando), tubo digestivo y piel.

En el ganglio afectado la arquitectura
estd parcial o completamente reemplazada por
la proliferacién de células fusadas u ovales,
sincitiales, con tipica disposicién concéntrica
0 estoriforme.

Los niicleos son ovoides con pequeios

nucléolos. El citoplasma es claro o levemente
eosindfilo, y las mitosis son escasas.
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Las técnicas argénticas muestran prolon-
gaciones cortas que conectan una célula con
otra. La microscopia electrénica evidencia nu-
merosas prolongaciones y uniones celulares con
desmosomas (importante detalle para el diag-
néstico diferencial).

Puede haber algunas células gigantes
multinucleadas.

Se acomparia de algunos linfocitos en-
tremezclados en forma aislada o en pequenos
grupos generalmente perivasculares.

La inmunohistoquimica es positiva para
marcadores de células dendriticas foliculares
como R4/23, CD 35,y CD 21

El diagnéstico diferencial debe hacerse
con carcinomas, melanomas y sarcomas. (84,
85, 86, 87, 88)

SARCOMA £ DE CELULAS
DENDRITICAS INTERDIGITADAS (o Sar-
coma de Células Reticulares Interdigitadas)

Es una neoplasia de células semejantes
a las dendriticas interdigitadas de la region
paracortical ganglionar.

Es extremadamente rara. Afecta a adul-
tos de ambos sexos, puede cursar con recidivas
y es de muy mal pronéstico (50% de mortali-
dad, a veces antes del afo).

Se localizan generalmente en ganglios
linfiticos o intestino delgado. En la mitad de
los casos estid diseminado en bazo, médula dsea,
higado, piel, pulmén y rifién.

Cursa con fiebre y sudoraciones noctur-
nas.

En la microscopia dptica son semejan-
tes a los sarcomas dendriticos foliculares, pero
las células son mds pleomorficas, con nicleos
redondos u ovoides, y algunas son fusadas.

Con la microscopia electronica se ma-
nifiestan las prolongaciones interdigitadas pero
no tienen desmososmas. Es positiva la enzima
ATPasa.

La inmunohistoquimica es positiva para
CD 45RB, proteina S-100 y CD68. (89, 90,
91)

Con respecto a la presencia de los
macréfagos y células dendriticas como células
reactivas o acompanantes en neoplasias malig-
nas linfoides, carcinomas y sarcomas, tal vez

lo mas importante es determinar el verdadero
significado de dicha presencia.

En algunos Linfomas No Hodgkin, es-
tas células son importantes. En los Nodulares
suelen disponerse en el centro de los nédulos
que remedan a foliculos normales (92).(fig. 30).

En la Enfermedad de Hodgkin también
se las observa como elementos destacados de
la poblacidn celular acompafiante. Ademis las
células de Sternberg son argentéfilas como los
macréfagos y células dendriticas, lo que ha he-
cho presumir que la célula de Sternberg ten-
dria un origen histiocitico o reticular, y para
otros autores, de los linfocitos B o T. (57, 93,
94, 95, 96, 97).

En algunos carcinomas y sarcomas es-
tas células tienen aspecto epitelioide o gigante
multinuclear.
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