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Informe de caso

Linfoma difuso de células grandes B, con diferenciacidon plasmacitica
extensa y numerosas células de Mott. Informe de un caso poco

frecuente y breve nota histérica
Grettel Ledn Martinez,* Javier Baquera Heredia,* Carlos Ortiz Hidalgo*®

RESUMEN

Un hombre de 64 afios de edad presentd linfadenopatia generalizada. La biopsia de un ganglio linfatico inguinal mostré linfoma difuso
de células grandes B con numerosas células de Mott con nucleos hipercromaticos y abundante citoplasma eosindéfilo con numerosos
glébulos eosinofilicos. La proporcion de estas dos células era variable. Los globulos citoplasmicos de las células de Mott fueron positivos
para el Masson en rojo brillante, en azul/negro con la hematoxilina acida fosfotingstica, en azul/violeta con el Gram, en rojo claro con
el pentacromico de Russell-Movat y fueron débilmente positivos al PAS. Las células grandes fueron positivas al CD20, CD791 y PAX-5
y negativas para CD3 y CD5. Las células de Mott resultaron negativas con el PAX-5, pero positivas en el nucleo con el MUM-1, en la
membrana con el CD138, en el citoplasma periférico con IgG y mostraron restriccion a las cadenas ligeras kappa. La mayor parte de las
células de Mott presentaron positividad al CD20 y CD79a y el porcentaje de células con Ki-67 positivo fue de 40%. La hibridacion in-situ
para virus de Epstein Barr (EBER) fue negativa. El diagnostico emitido fue de linfoma difuso de células grandes B con diferenciacion a
células de Mott. Se presenta, ademas, una breve historia de Sir Frederick Walker Mott.
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ABSTRACT

A 64 year-old man presented with generalized lymphadenopathy. An excisional biopsy of a right inguinal lymph node showed a diffuse
large B-cell lymphoma. Admixed with the large lymphoma cells were numerous Mott cells with large hyperchromatic nuclei and abundant
eosinophilic cytoplasm and densely packed with numerous well-demarcated round small eosinophilic globules that completely obscured the
cytoplasm and covered parts of the nucleus. The proportion of these two cell populations varied throughout the section. The cytoplasmic
globules in the Mott cells stained bright red with Masson trichrome, black/blue with phosphotungstic acid hematoxylin, blue/violet with Gram,
light red with Russell-Movat pentachrome and were weakly positive for periodic acid-Schiff (PAS). The large lymphoid cells were strongly
immunopositive for CD20, CD79a, and Pax-5 and negative for CD3 and CD5. Mott cells were negative for Pax-5 but revealed diffuse
strong nuclear staining for MUM1, membranous staining for CD138, staining in a rim pattern for IgG and kappa light chain restriction. Most
of the Mott cells showed membranous staining for CD20 and CD79a. The percentage of Ki-67 positive cells was 40%. Epstein-Barr virus
encoded RNA (EBER) in situ hybridization was negative. A diagnosis of DLCBL with Mott cell differentiation was rendered. A brief history
of Sir Frederick Walker Mott is presented.
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uando las células plasmaticas tienen numerosos
cuerpos de Russell en forma de inclusiones
esféricas (esférulas) homogéneas pequenas
citoplasmicas se les conocen como células de
Mott (Figura 1A). Estas esférulas hialinas en el citoplas-
ma de las células plasmaticas, descritas por Christy' y
posteriormente caracterizadas por Mott,” corresponden a
inclusiones de inmunoglobulinas. Pocos casos de linfomas
con células Mott han sido descritos. Presentamos en este
informe un caso de linfoma difuso de células grandes B,
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con diferenciacion plasmacitica extensa con numerosas
células de Mott y hacemos una breve resefia historica.

COMUNICACION DEL CASO

Un paciente de 64 afos de edad fue visto en consulta en el
Centro Médico ABC de la Ciudad de México. Presentaba
linfadenopatia generalizada, pérdida de peso y fiebre no
cuantificada. Se realiz6 biopsia de conglomerado linfoide
inguinal derecho. El tejido fue fijado en formol durante 24
horas y procesado por el método de inclusion en parafina.
Se realizaron cortes a 3 micras y se tifieron con H&E,
tricromico de Masson, pentacrémico de Russell-Movat,
Gram, PAS y PTAH. Para la inmunohistoquimica con el
sistema de peroxidasa se utilizaron: CD20 (Dako 1:100),
CD79a (Dako 1:50), Pax-5 (Cell Marque 1:75), CD3 (Dako
1:400), CD5 (Cell Marque 1:250), MuM-1(Dako 1:60),
CD138 (Dako 1:50), IgG (Cell Marque 1:5000) Kappa
(Cell Marque 1:250), Lambda (Cell Marque 1:300), Ki-67
(Dako 1:50) y LMP-1 (BioSb 1:50): Se utilizo hibridacion
in-situ con EBER (Dako zonda de ARN fluoresceinada).

Histologicamente, habia proliferacion celular difusa
constituida por abundante infiltrado denso de células
grandes (centroblastos) con algunos nucléolos prominen-
tes y moderada cantidad de citoplasma basofilo (Figura
1A). Habia hasta 10 mitosis en 10 campos de x40 y no
presentaba necrosis. Entremezcladas con las células
grandes habia numerosos células de Mott de tamafo
relativamente uniforme que presentaban nucleo de cro-
matina granular con abundante citoplasma, el cual estaba
completamente lleno de numerosos pequefios globulos
(esférulas) eosinofilicos (cuerpos de Russell) redondos
homogéneos, que llenaban y distendian completamente
el citoplasma, y cubrian parcial o totalmente el nticleo de
algunas de estas células (Figura 1 By C). La proporcion
de estos dos tipos celulares variaba en diferentes areas
del linfoma, pero las células de Mott representaban
aproximadamente 40% de la poblacion celular. Ocasio-
nalmente se identificaron cuerpos de Dutcher-Fahey en
estas mismas células de Mott (Figura 1D, flecha). Los
globulos del citoplasma de las células de Mott se tifieron
de rojo brillante con el tricromico de Masson, negro/azul
con la hematoxilina 4acida fosfotungstica, de azul/violeta
con el método de Gram, rojo palido con el pentacromico
de Russell-Movat y fueron débilmente positivos con la
tincion de PAS (Figura 2).

Figura 1. Linfoma difuso de células grandes B con numerosas
células de Mott. Tinciéon con hematoxilina y eosina. Las figuras
de este articulo aparecen a color en el anexo 6 de este niumero.

células de Mott. A. Tincion de hematoxilina acida fosfotiingstica.
B. Tincién de Russel Movat. C. Tincion de Masson. D. Tincion
de Gram.

Por inmunomarcacion, las células linfoides (centroblas-
tos) fueron positivas al CD20, CD79a y Pax-5 y negativas
al CD3 y CDS5. Las células de Mott resultaron negativas
al Pax-5, pero mostraron positividad nuclear al MuM-
ly marcacion membranosa para el CD138, y granular
citoplasmico para IgG con restriccion a cadenas ligeras
kappa. La mayor parte de las células de Mott presentaron
positividad para el CD20 y CD79a (Figura 3), con una
proliferacion de 40% medida con el Ki-67. El LMP-1, asi
como la hibridacién in situ con EBER, fueron homogé-
neamente negativas. Con lo anterior se hizo el diagnostico
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Figura 3. Immunohistoquimica del linfoma difuso de células grandes
B con numerosas células de Mott. Las células grandes y la mayor
parte de las células de Mott se marcan con CD20 y CD79a. Las
células de Mott fueron negativas para Pax-5, pero marcaron po-
sitive nuclear para MUM1 y membranoso con D138 y mostraron
restriccion a cadenas ligeras kappa.

de linfoma difuso de células grandes B, con numerosas
células de Mott. Las células de Mott posiblemente no eran
secretoras, pues no se detectaron en el paciente inmuno-
globulinas séricas monoclonales.

DISCUSION Y NOTA HISTORICA

Lo mas notable del linfoma difuso B que aqui pre-
sentamos son las numerosas células neoplasicas con
caracteristicas de células de Mott. Muy pocos casos
de linfomas con células de Mott se han informado en
humanos; sin embargo, existen varias descripciones en
animales como en perros*® y hurones.” Las células de
Mott también se han descrito en casos de mieloma de
células plasmaticas, plasmocitomas extramedulares, lin-
fomas linfoplasmociticos, linfomas de la zona marginal
(linfomas tipo MALT) y linfomas con células en anillo
de sello.”!" Se han informado células de Mott acompa-
fando a adenomas rectales y carcinomas gastricos'>!® y
en el proceso de envejecimiento de algunos animales y

en las glandulas lagrimales accesorias (de la membrana
nictitante) de Harder en los pollos.'™

Las células de Mott son linfocitos B que han acumula-
do numerosos cuerpos de Russell (pero muy pequeiios y
homogéneos en tamafio) que representan acumulaciones
de inmunoglobulinas no secretadas en el reticulo endoplas-
mico rugoso (RER). Si las células plasmaticas producen
inmunoglobulinas a un ritmo mucho mas rapido de lo que
pueden ser secretadas, éstas se acumulan en la luz del
RER en forma de vesiculas; si éstas son grandes se llaman
cuerpos de Russell y si tienen formas esféricas pequefias
homogéneas dan el fenotipo de células de Mott (Figura
4).415 En procesos neoplasicos se ha sugerido que éstas
pueden desarrollarse directamente de linfocitos inmadu-
ros sin haber pasado por el estadio de célula plasmatica.*
Interesantemente se ha sugerido que las células de Mott
neoplasicas pueden carecer de organelos celulares, entre
ellos las cisternas del RER, necesarios para la secesion de
inmunoglobulinas.” El diagnéstico de linfoma difuso de
células grandes B con células de Mott no conlleva valor
pronostico alguno, sino simplemente corresponde a una
variante morfoldgica con diferenciacion plasmacitica.

El diagnostico diferencial del linfoma difuso de células
grandes B con extensa diferenciacion a células de Mott
incluye neoplasias con células que presentan morfologia de
anillo de sello, el melanoma de células balonoides y las his-
tiocitosis por almacenamiento de cristales.'® Ademas, en
los frotis de sangre de algunas enfermedades lisosomales
como la lipofuscinosis ceroide (deficiencia de catepsina

Figura 4. Ay C. Cuerpos de Russell con hematoxilina y eosina.
B y D. Células de Mott con tincién de Gram (B) y hematoxilina
y eosina (D).
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D), se pueden ver estructuras globulares citoplasmicas en
los leucocitos que pueden semejar células de Mott.

Los cuerpos de Russell fueron descritos en 1890 por el
patologo escocés William Russell (1851-1940), del Royal
Infirmary en Edimburgo, quien sugirio que estas estructu-
ras citoplasmicas fucsinofilicas correspondian a hongos
(Sprosspilze nagel) y eran la etiologia del cancer.!” Este
trabajo lo presento en diciembre de 1890 ante la Sociedad
de Patologia de Londres y posteriormente fue publicado
en el British Medical Journal."” A pesar de que dijo haber
visto dichas estructuras en algunos casos de tuberculosis,
sifilis e infecciones cutdneas no cancerosas, concluyé
que estos globulos confirmaban la teoria infecciosa del
cancer.'” En 1899, Russell publicé un segundo articulo
sobre este mismo tema en la revista Lancet, titulado “The
parasite of cancer”,'® donde refiri6 el trabajo de un inves-
tigador aleman llamado Sanfellice, quien habia inyectado
el blastomices Saccharomyces neoformans a animales
de experimentacion y habia podido producir cancer con
cuerpos de Russell.' A pesar de la entusiasta conviccion de
Russell, investigaciones posteriores no pudieron sustentar
que los cuerpos fucsinofilicos fueran microorganismos.

Los cuerpos de Russell son grandes inclusiones de in-
munoglobulinas intracitoplasmicas localizadas dentro del
RER dilatado y a las esférulas homogéneas pequeiias se les
designan células de Mott, pero ambas son variantes de los
mismos.!” Los cuerpos de Russell son una manifestacion
de indigestion celular.?’ Experimentalmente los cuerpos de
Russell se han producido en presencia de proteinas altera-
das (malformadas o polipéptidos mal ensamblados), que,
al no poder ser transportados al aparato de Golgi, quedan
dentro de las cisternas del RER o el reticulo endoplasmico
transicional o intermedio." Interesantemente, estructuras
similares a los cuerpos de Russell se han descrito en RER
de células acinares pancreaticas, cuando no se pueden
degradar completamente algunas moléculas insolubles
(cimbgeno alterado). Sin embargo, se ha comprobado
que el mecanismo de secrecion queda intacto, pues estas
moléculas “alteradas” son segregadas y la via secretora
(RER-Golgi-exocitosis) puede continuar con las moléculas
que no presentan alteracion.'**

La presencia de vesiculas hialinas en el citoplasma
de células plasmaticas fue originalmente descrita por
Cuthbert Christy (1863-1931) en 1904 en el liquido cefa-
lorraquideo de pacientes con tripanosomiasis.' Pero fue
un afio mas tarde cuando Mott describid con mas detalle

este mismo tipo de células en las meninges y cerebro de
humanos y algunos animales que habian muerto por esta
misma enfermedad (Figura 5).2 Mott refirio que estas
células tenian aspecto de “mora” y las llamo6 “morular
cells” (del latin morus que significa mora).?' Estas células
con aspecto de “mora” contienen numerosas vesiculas
citoplasmicas pequefias uniformes (que corresponden a
pequeiios cuerpos de Russell), que pueden observarse
en algunos procesos reactivos y neoplasicos como en el
mieloma multiple,? el granuloma de células plasmaticas®
y en infecciones como la tripanosomiasis.? El citoplasma
de las células de Mott semeja racimos de moras o racimos
de pequeiias uvas, por lo que también se han designado
como “células en forma de moras” o en “células en forma
de racimos de uvas”.?!

Por justicia, las células de Mott deberian llamarse célu-
las de Christy-Mott; sin embargo, el crédito se ha llevado
Sir Frederick Walker Mott (1853-1926), quien nacid en
Brighton, Sussex, Inglaterra, el 23 de octubre de 1853.
Mott estudié medicina en el University College London
y se gradud en 1886. Posteriormente viajé a Viena para
estudiar Patologia. A su regreso a Inglaterra, fue profesor
de fisiologia en Liverpool en 1883, puesto que dejo por
partir a Londres al Hospital Charing Cross en 1884 como
profesor de fisiologia, patologia y neurologia. En 1895 fue
nombrado patologo encargado del laboratorio del Hospital
(Asilo) Claybury, donde comenzd los estudios del tema
que seria su mayor produccion cientifica: la patologia
de la psicosis. Fue Mott, por ejemplo, quien describio,
tiempo antes que August von Wasserman (1866-1925), la
conexion con la paralisis general y la sifilis, trabajo que fue
publicado en 1900 en el Archives of Neurology, revista que
¢l fund6.>*? Ademas, Mott estudid los efectos organicos
cerebrales en pacientes alcohdlicos, las anormalidades
endocrinas y metabolicas en la demencia praecox (térmi-
no antiguo con el que se designaba a la esquizofrenia),*
diversos problemas de la corteza visual, los cambios del
cerebro en el hipoparatiroidismo, la fisiologia de liquido
cefalorraquideo y la degeneracion neuronal, que fue el
tema de su “Croonian Lecture” en 1900.2427-30

Estudio la causa de disenteria en los pacientes del asilo,
que para aquella época, se pensaba que era causada por
una posible lesion de nervios (degeneracion nerviosa) y,
por tanto, no era posible prevenirla. Mott analizo la di-
senteria en estos pacientes, excluyo la teoria degenerativa
nerviosa y propuso que el dafio intestinal era secundario
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(Hbservations on the Brains of Men and Animals infrckﬂ with
Various Forms of Trypanosomes. Preliminary Note.
By F. W. Morr, M.D,, F.ILS,

{Received March 14,—Read March 16, 1905.)

The material upon which these observations are based has been forwarded
to me from Ugnnda, with the exception of the brain of a rablit kindly given
to me by Dr. Plimmer.

By the desire of the Committes on Tropical INseases of this Scciety,
Colonel Broce has given instruetions to his assistants, and they have
forwarded to me from Entebbe, material from eases of Sleeping Sickness,
24 in oll; also portions of the bmins of eight monkeys experimentally
infeeted, two oxen, and one donkey.

The tissues have been preserved in Formel-Miller's solution, or they
have been sent already embedded in paraffin after having been hardened
a ghort time in formalin, Sections were cut of either 5 u or 10 g in
thickness ; they were stained by Romanowsky, Leishman, Nissl polychrome,

Figura 5. Sir Frederick Walker Mott y la hoja frontal del articulo publicado en 1905, en donde describe las células “en moérula” (células de

Mott). Proc R Soc Lond B 1905;76:235-242.

Figura 6. llustracion de las células de Mott. llustracion tomada de:
Mott FW. The comparative neuropathology of trypanosome and
spirochaete infections, with a résumé of our knowledge of human
trypanosomiasis. Proc R Soc Med 1911;4(Pathol Sect):1-40, que
muestra las células en mérula (flecha).

a un proceso infeccioso que podia ser prevenido, por lo
que recibio el Premio Stewart de la Asociacion Médica
Britanica en 1903.%* Fueron de tal impacto las aportaciones
de Mott en la patologia de problemas psiquiatricos que
se establecieron en Inglaterra las primeras instituciones
psiquiatricas similares a las que existian en Alemania y
Austria. Y fue asi como en 1916, en el Hospital Mausdslay

para enfermos psiquiatricos Mott particip6 en el desarrollo
del laboratorio de patologia y continu6 prolificamente su
vida académica. Después de su jubilacion, Mott continud
hasta su muerte como profesor de “psicologia morbida”
de ese mismo hospital. Durante ese tiempo se intereso,
ademas, en los problemas psicologicos de emociones y
caracter individual y realzé publicaciones al respecto.”
En 1919, fue nombrado caballero y se le otorgé el titulo
de Sir (Knight Commander of the British Empire/KBE)
por Jorge V (1865-1936), Rey de Gran Bretafia ¢ Irlanda.?*

Es curioso que, aunque las mayores aportaciones de
Mott fueron en el area de la neuropatologia, se le recuerda
con su nombre a unas células implicadas en el proceso
inflamatorio de una causa infecciosa. Fue en sus estudios
de la tripanosomiasis africana o enfermedad del suefio,
cuando identifico las células que hoy llevan su nombre,
que ¢l llamo células en morula (morular cells) [Figura
6].% Fue en el tejido cerebral de hombres y animales con
enfermedad del suefo, que le habian sido referidos desde
Uganda y Entebbe, donde encontrd en el proceso infla-
matorio asociado, linfocitos y células plasmaticas con
numerosos cuerpos redondos y ovalados, que en sus pro-
pias palabras describe: “...Every stage of the development
of these plasma cells from lymphocytes can be observed in
the brain tissues... likewise, in chronic cases morular cells,
indicative of chronic inflammation, can be seen in most
cases... I have found deep staining bodies, oval or round
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in shape, but I am unable to affirm what they are...” >3

Aparecen ilustrados dibujos hechos a mano de las células
en morula tanto en este articulo como en sus estudios
subsecuentes de tripanosomiasis (Figura 6).%!

Mott tenia una aficion particular por la musica y realizo
estudios fisiologicos para entender y mejorar las habili-
dades de los cantantes.’> Sus aportaciones en esta area
fueron de tanto valor que fue nombrado presidente de la
Sociedad Inglesa de Canto. Fue elegido presidente del la
Asociacion Medico-Psicoldgica en 1926, pero muri6 el 8
de junio de ese mismo afio antes de poder ocupar el cargo.
Frederick W Mott fue cremado en el crematorio Parry Barr
de Birmingham el 11 de junio de 1926.
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