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CÉLULAS PRESENTADORAS DE ANTÍGENOS
(DENDRÍTICAS/RETICULARES)

• Célula dendrítica folicular

• Célula dendrítica interdigitante

• Célula de Langerhans

• Célula Velada

• Dendrocito dérmico

• Célula reticular fibroblástica
(dictiocito/celúla mioide)

• Célula reticular queratina-positivo (CIRC)

• Célula reticular histiocítica
Juan Rosai, Congreso SCHAP 2004



HISTIOCITO
n Previamente se creía que todos 

descendían de un precursor 
monocítico común.

n Se sabe que el MPS abarcan 3 
células 
q Monocitos
q Células dendríticas
q Macrófagos

n El término histiocito actualmente 
abarca 2 líneas celulares: 
q Macrófagos
q Células dendríticas

Disorders of Histiocytes – Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology – edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 – pages 567 - 617



SISTEMA FAGOCÍTICO MONONUCLEAR (MPS)

Disorders of Histiocytes – Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology – edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 – pages 567 - 617

Médula ósea

Macrófagos tisulares

Macrófagos de senos 
en GL y bazo
Mesangio
Hofbauer



MPS

Macrófago
Generación de 

macrófagos desde 
monocitos estimulada 

por IL-1, IL-3, M-CSF, y 
GM-CSF.

Monocito
Clásico: 

CD14+/CD16−  
Intermedio: 

CD14+/CD16+ 
No clásico 

CD14−/CD16+ 

Célula dendrítica
Generación desde monocito 
mediada en parte por IL-4, 

GM-CSF, TNF-α.
Pueden cambiar su fenotipo 

para adaptarse a la 
respuesta

Disorders of Histiocytes – Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology – edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 – pages 567 - 617



RECONOCIMIENTO 
HISTIOCITOS
n Se puede hacer seguimiento 

según marcadores 
expresados

Disorders of Histiocytes – Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology – edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 – pages 567 - 617
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HISTIOCITOSIS
n grupo heterogéneo de 

enfermedades que se 
caracterizan por la 
proliferación de células del 
sistema mononuclear 
fagocítico (MPS) en 
diferentes órganos y 
sistemas. 

n puede ser localizada (lesión 
afectando únicamente piel o 
una lesión aislada en hueso) 
o bien generalizada, 
afectando varios órganos o 
sistemas.

n Existen condiciones 
fisiológicas donde existe 
proliferación de histiocitos, 
pero se excluyen dentro de 
este término.

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages - Blood - March 10, 2016
Guía histiocitosis AEPED – Barberá y Martínez 



CLASIFICACIÓN

n La primera clasificación de 
histiocitosis se hizo en 1987 
Por el Comité de Trabajo de 
la Sociedad del Histiocito. 

n Consistía en 3 categorías: 
q Histiocitosis de células de 

Langerhans (LCH) 
q Histocitosis No células de 

Langerhans (N-LCH)
q Histiocitosis Malignas (MH).

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages - Blood - March 10, 2016



CLASIFICACIÓN HISTIOCITOSIS

n En base a hallazgos genéticos y moleculares, el años 2016 

se cambio la clasificación, en 5 categorías.

n En cerca de 20% de los pacientes la dicotomía LCH/N-LCH  

era cuestionable

n Esta incluye las histiocitosis y las neoplasias derivadas de las 

células originadas del MPS

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages -
Blood – June, vol 127 (22), 2016



CD207 neg



GRUPO L

n Tanto en LCH como ECD se 
han observado mutaciones 
MAPK hasta 80%

n Monocitos circulantes con las 
mismas mutaciones

n Manifestaciones sistémicas 
presentes en ambas: 
q Diabetes insípida 
q Enfermedad 

neurodegenerativa

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages - Blood - June, 2016



CÉLULA DE LANGERHANS
n Fueron por primera vez descritas en 

1868 por Paul Langerhans, como 
células de forma dendrítica que se 
ubicaban en el epitelio escamoso de 
la epidermis

n Normalmente se ubican en la piel y 
en órganos linfoides (paracorteza).

n Su función es la de protección de 
piel y vías respiratorias superiores
q Microscopia electrónica:

gránulos de Birbeck, un gránulo 
bilaminar en forma de raqueta de 
tenis en el citoplasma

q IHQ:  marcador S100, CD1a 
positivos, CD 207 o langerina

Pathophysiology of Langerhans cells - Shweta Jaitley and TR Saraswathi - J Oral Maxillofac Pathol. 2012 May-Aug; 16(2): 239–244



HCL, Definición:

n Proliferación clonal de histiocitos anormales con fenotipo 
CD1a y Langerina, pero sin precursor común a las de la piel, 
sino mieloide.

n Neoplasia inflamatoria mieloide derivada, con mutación 
BRAF-V600E en precursores de la MO y mielocitos-
monocitos circulantes . Se ha descrito en 50% a 64% de los 
casos.

n Patogenie basada en el momento de la activación de la vía 
MAPK/ERK en la mielopoyesis



Disorders of Histiocytes – Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology – edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 – pages 567 - 617

MODELO PATOGÉNICO HCL

MAPK mitogen activated protein kinasa

Extracelular regulated kinasa



HCL
n Incluye un amplio espectro de 

manifestaciones clínicas en 
niños y adultos, con lesiones que 
van desde autolimitadas a 
enfermedad diseminada que 
compromete la vida

n Afecta a órganos y a sistemas 
de forma aislada o múltiple.

n Presenta una gran variabilidad 
clínica, desde formas localizadas 
monosintomáticas, con buena 
evolución, hasta formas de 
afectación multisistémica con 
evolución fulminante.

n La incidencia anual en niños 
menores de 15 años es de 5 a 
9/1 millón 

n En mayores de 15 años la 
incidencia es 1 en un millón 

n Se han reportado casos 
familiares, pero no se ha 
identificado susceptibilidad 
genética. 

n LCH  pulmonar se ha asociado 
al fumar 

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages - BLOOD, 2 JUNE 2016 x VOLUME 127, NUMBER 22



CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS
n Leve predominancia masculina 1,2 a 1
n HCL puede afectar cualquier órgano del cuerpo. 
n En niños lo más afectado es: 

q Óseo (80%)à principalmente cráneo (49%) y huesos largos (30%)
q Piel (33%) 
q Glándula pituitaria (25%)
q Hígado, bazo sistema hematopoiético y pulmones 15% 
q Gánglios linfáticos (5%-10%)
q SNC (2%-4% excluyendo pituitaria)

n En adultos el compromiso pulmonar es más frecuente.
Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages - BLOOD, 2 JUNE 2016 x VOLUME 127, NUMBER 22



CLASIFICACIÓN
n Se debe evaluar extensión de la enfermedad 

n Existen 3 órganos de riesgo (RO): 

q Hígado 

q Bazo 

q MO

n Se definen 4 grupos diferentes, dependiente del número de 

órganos comprometidos: 

q LCH sistema único

q LCH múltiples sitios – sin RO

q LCH Múltiples sitios – con RO

q LCH pulmonar



NOMENCLATURAS

n Neonatal skin-only papular disease, may be self-limited 
(“Hashimoto-Pritzker disease”)

n Systemic disease (MS-LCH), <2 years, often with risk organ 
involvement (“Letterer-Siwe disease”)

n Multiple bone, soft tissue disease (MS-LCH), 2 to 10 years 
(“Hand-Schüller-Christian disease”)

n Solitary bone or soft tissue disease (SS-LCH), 5 to 15 years 
(“eosinophilic granuloma”)

Disorders of Histiocytes – Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology – edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 – pages 567 - 617



HALLAZGOS RADIOGRÁFICOS
n Lesiones óseas demarcada líticas 



HALLAZGOS HISTOPATOLÓGICOS

n Células de tamaño moderado a grande (20 to 25 

μm), ovaladas, sin forma dendrítica.

n Núcleo con escotadura à grano de café; o 

plegamiento nuclear complejo 

n Generalmente solo un núcleo, pero pueden 

verse hasta 3 por célula

n Se observan células multinucleadas tipo-

osteoclasto en múltiples sitios, que pueden tener 

el núcleo plegado de la LCH



HALLAZGOS HISTOPATOLÓGICOS

n Citoplasma abundante y pálido 
y puede tener gránulos finos 

n Mitosis variables, NUNCA 
atípicas

n Eosinófilos variables, desde 
ausentes a presentes en gran 
cantidad, con  microabcesos 
con cristales de Charcot-
Leyden



Lesión lítica cotilo izquierdo, niña, 6 años

TAC



Lesión lítica cotilo izquierdo, niña, 6 años, Ewing ?



Lesión lítica cotilo izquierdo, niña, 6 años

Macro con material encefaloideo, 
“purulento”



Histiocitosis de Células de Langerhans



Histiocitosis de Células de Langerhans
86 casos en 10 años, 1998

Incidencia Mortalidad

UN SISTEMA 60 % 52 % ÓSEO 0
8 %  PIEL 0

DOS SISTEMAS SIN DISFUNCIÓN 15 % 23 %

DOS SISTEMAS CON DISFUNCIÓN 25 % 62 %

Hoy sobrevida 84% a 5 años



80 biopsias en 53 casos HCL Hospital R del Río, 2000-2019

13%



Langerina CD1a



551-19
Niño,8 años, 
fémur proximal



551-19
Niño,8 años, 
fémur 
proximal









Cd1a



CD 68



S 100  
Inespecífico



177-16
Niño, 1 año,

Ganglio inguinal
Multisistémica 
con órgano de 
riesgo, Hígado





CD1a



CD1a



CD 68 Paranuclear



CD 68 Paranuclear



S 100



597-19, femur distal, 6 años



597-19 Defecto fibroso, femur distal, 6 años





CD1a  Negativo 597-19 Defecto fibroso



CD 68  Positivo 597-19 Defecto fibroso



1154-2016
Piel vulvar

Multisistémica 
sin órgano de 
riesgo. T6-T7



HE-2x







CD1a



CD68



S100



INMUNOHISTOQUÍMICA
n Las células tienen un fenotipo estable: 

q CD1a+
q Langerina (CD207)+
q S100+
q Vimentina +

n Tienen pequeñas inclusiones, paranucleares de 
CD68 y HLA-DR. 

n El anticuerpo VE1 mostrará un patrón oscuro y 
granular citoplasmático en los histiocitos clonales 
que lleven la mutación BRAF-V600E



DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
n Osteomielitis

q Especialmente si se constituye como crónica con cultivo negativos
n Procesos granulomatosos, inflamatorios del tejido blando
n Linfoma de Hodgkin con eosinófilos
n En pacientes con linfoma se pueden ver Focos CD1a+ con 

hiperplasia de células dendríticas pero no hay presencia de 
enfermedad extranodal. 

n En adultos mieloma múltiple
n Neoplasias óseas malignas: Sarcoma de Ewing/PNET, 

Osteosarcoma



MANEJO PINDA

Protocolo Nacional para Histiocitosis de Células de Langerhans – Ministerio de Salud de Chile – año 2014



ENFERMEDAD DE ERDHEIM-CHESTER
n La enfermedad de Erdheim-

Chester se refiere a la 
“presentación sistémica” de 
los xantogranulomas

n Se observan múltiples 
lesiones con Histiocitos 
espumosos. 

n La mayoría presenta 
compromiso óseo 
principalmente

n Raro en pediatría, edad 
promedio 55 a 60 años



GRUPO C, cutáneas 
n constituyen histiocitosis, pero 

están constituidas por células 
que NO son células de 
Langerhans

n Lo más frecuentemente visto 
es el xantogranuloma juvenil

Disorders of Histiocytes – Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology – edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 – pages 567 - 617



XGJ

382-19, 1 año



XGJ

119-18, 14 años



Disorders of Histiocytes – Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology – edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 – pages 567 - 617

XGJ



GRUPO R

n R es por la enfermedad de 
Rosai-Dorfman, es una 
histiocitosis no LCH y no 
cutánea.

CD 14

S 100 CD 163

Disorders of Histiocytes – Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology – edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 – pages 567 - 617



GRUPO M, Histiocitosis Malignas

n Sarcomas histiocíticos
n Sarcoma de células interdigitantes
n Histiocitosis de Langerhans maligna
n Sarcoma de células indeterminadas
n Excluye a: Sarcoma de células dendríticas Foliculares

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages - Blood - March 10, 2016







GRUPO H, Linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH) o 
síndrome de activación macrofágica
n La categoría “H” no corresponde a un DESORDEN 

PRIMARIO DEL HISTIOCITO, sino a  la sobre respuesta de 
un histiocito normal mediada por exceso de citoquinas 
(tormenta de citoquinas). 

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages - Blood - March 10, 2016









Ganglio











Médula Osea







Hígado CD 68, 4x



genéticas

infecciones

Neoplasias

reumatológicas

trasplante

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages - BLOOD, 2 JUNE 2016 ,VOLUME 127, NUMBER 22
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