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INTRODUCC 10N

Este trabajo es presentado con el objetivo de difundir el conocimien
to de la reticulosis medular histiocitaria, una enfermedad poco frecuente en -
el mundo, Planteando por medio de un caso clfnico sus manifestaciones, tanto -
subjetivas como objetivas, estas Gltimas expresadas en resultado de la explora
ci6n ffsica, laboratorio, gabinete y autopsia.

En los antecedentes se plantea en términos generales el sistema celular invo--
lucrado en 1a enfermedad, y diversos cuadros donde se nuestran trastornos comu
nes a ésta.

Posteriormente se hace una revisi€n completa en la literatura de la reticulo--
sis medular histiocitaria y el sindrome hemofagocftico reactlvo, por la simtll
tud que existe entre estas dos y sus dificultades diagn8sticas,

Para finalmente hacer una comparacién entre la revisi&n expuesta y caso clfnlico
presentado.



ANTECEDENTES

Los estudios modernos de fagocitos en mamfferos comenzaron con Metchnikoff en
el siglo XX, ya que identifica a los macr6fagos (histiocitos) y micr6fagos -
{polinucleares), como los responsables de la defensa anti-infecciosa, englo--

bando a estas células con el nombre de sistema macrofdgico.

En 1924, Aschoff y Klyona propusieron el término de sistema retfculo-endote--
iial para designar el conjunto de células que tienen un origen com(in y compar
ten una serie de propledades, fundamentalmente la de fagocitar. Y en 1969 Van
Furth lo designa como sistema mononuclear fagocftico. (37, 25).

Tanto los macréfagos, c€lulas endoteliales y fibroblastos estdn estructural--
mente asociados con el sistema retfculo-endotelial, pero los macréfagos deri-
van de los precursores hematopoyéticos de la médula &sea, mlentras que las cé
1ulas endoteliales y los fibroblastos son c&lulas derivadas del endodermo y <
mesénquima respectivamente (11). Al igual que las células dendrfticas de los
centros germinales linfoides (37).

Diversos conocimientos actuales han 1levado al concepto de sistemas monocfitico=
macréfago, Constituldo por promenocitos de la médula 8sea, monocitos sanguf==-
neos y macr&fagos tisulares (37).

Los fagocitos mononucleares constituyen una familia de c&lulas que se originan
en la médula &sea, ¢irculan en 13 sangre y forman poblaciones transitorias y -
residentes en varlos 6rganos y tejidos. Las células de la serie monocftico-ma=
créfago y granulocito-neutréfilo se cree se originan de un progenitor comln --
Vlamado unidad formadora de colonias neutr6filo-monocito (CFU-NM) o granuloclto-
monocito (CFU-GH) . Existe una glucoprotefna hormonal 1lamada factor estimulan-
te de colonias (CSF) que es un regulador tanto in vivo como in vitro de la pro
duccién de granulocitos y monocitos, La produccién de este factor por los mono
citos normales es estimulado por |a exposici6n a endotoxinas, PPD, zymosan, --
glucan y poly 1:C.. Los monocitos neopldsicos también producen factor estimu-~
lante de colonias.
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El factor estimulante de macréfagos descrito por primera vez por Defendi es =--
probablemente 1déntico al factor estimulante de colonias.

Cuando las células medulares humanas son cultivadas en agar con el factor est}
mulante de colonias, se incrementa la produccién de granulocitos y macréfagos.
Si en su lugar se proporciona eritropoyetina suftciente, se forman colonias de
células hemoglobinizadas que derivan las c8lulas progenitoras eritroides com=-
prometidas, tanto de las formadoras de unldad eritroide (BFU-E) y formadoras =
de colonias eritroides (CFU-E} (29) Figura 1.
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Figura l. Bosquejo esquemitico de la c.m_écica de lJas cElulas de la mﬁdula §sea

CFU~LH= Unidad formadora de colonias linfolde-hematopoyé@tica.

CFU-NEMM=  Unidad formadora de colonias neutrSfilo, eritroide, monocito y me-
gacariocito (tambi®n 1lamada CFU-S o unidad formadora de colonise
del bazo).

CFU=NM= Unidad formadora de colonias de neutrSfilos y monocitos (también -
1lanada unidad formadora de coloniss de cultivo CFU~C).

CFU-EQ= Unidad formadora de colonias de eosindfilos,

CFU-MEG= Unidad formadora de colonias de megacariocitos,

CFU~E= Unidad formadora de colonias eritroide.
Lp= Progenitores linfoides.

BFU-E= Unidad formadora de estallido eritroide,
CSF= Factor estimulante de colonias,

BPF= Factor promotor de estallido,

(tomado de William J. Williams, 1983)



Cuadro 1. Productos secretorios de los fagocitos mononucleares.

Enzimasz

Lisdzima, enzimas lisosomales (fosfatasa Hcida, glicosidasas,
otras) proteinasas neutrales (colagenasa, elastasa, activador
del plasmindgeno).

Componentes del complementos

¢1, €2, C3, C4, C5, factor B, factor D, ClINH.

Metabolitos del deido araquiddnico.

Prostaglandinas, leucotrienos, factor activador de plaquetas,
Interferch.,

Fibronectina,

Pir§geno enddgeno.

Factor activador de linfocitos (interleuquinas)

Alfa 2 macroglobulina,

Factor estimulante de colonias para neutrSfilo-monocito y pro
genitores eritroides,

(towmado de William J. Willlams, 1983).

Conforme existen variaciones en la maduracién morfolégica, se presentan diver-
sas caracterfstlcas funcionales, incluyndose dentro de éstas, la capacldad fa
gocftica, adhes lvidad a una superficle con carga, la presencia de receptores -
sobre la superficie celular para Inmunoglobullnas & y complejos inmunes ademss
de la interaccién con linfocltos en el proceso de antfgenos (5) figura 2.

HEdula Ssea Sangre Tejidoa

——- ——-'-> --)

Promonccito Monocito Macr§fage Macr&fago
inmaduro maduro

Figura 2. Cambios
en las caracterfs’
ticas funcionales
con la maduracidn
de los macrifagos.

Proliferacifn L and +a + (1]

Fagocitosis + + 4 R nnd
Adherencia al cristal + + ++k +HH
Lisosomas + ++ H +Hetb
Receptores de IgG + ++ - ++t
Interaccidn con linfocltos ? + i+ +HH-

(tomado de Cline y Golde, 1973).



Reclentemente Se estSn utilizando anticuerpos monoclonales para el andlisis de
la estructura en la superficie de los monocitos, se han desarrollado varlos de
6stos antlcuerpos, aunque algunos presentan reaccién cruzads con los granuloci
tos y linfocitos, por lo menos 2, MO2 y Mac 120 parecen ser especfficos para -

103 monocitos,

Los monocitos presentan enzimas hidrolfticas, que dan una reaccion positiva pa
ra el 4cido perySdico de Schiff, en los polisacdridosy una reacci6n de Sudan -
negro B para los 1fpidos. La esterasa no es esr;cclflca, es una enzima que estd
del lado externc de la membrana plasmdtica en los macréfagos alveolares y ‘los

monocltos sangufneos, se utiliza con frecuencia como marcador de monocitos, ==
Las esterasas de los monocitos son Inhlbidas por el fluoruro de sodlo, mien---

tras que en las esterasas de los granulocitos no ccurre asl.

Tanto los promonocitos como los monocltos poseen gronulos en su Interior, hete
rogencos en su tamaiio, que va de 0.3 a 0.6 micras. Divididos en dos poblaclo-~-
nes con diferencias en su funcionallidad. Una poblaclén posee fosfatasa dcida,
art)sulfatasa y peroxidasa, la segunda poblacién se desconoce su contenido = =
Euadro 2), en dondc tamblén se muestran las reacciones histoqufmicas de los mo
nocitos e histiocitos malignos.

Cuadro 2. Reacclones histoquimicas,

Tineidn Monoeito Monocito Histiocito Cramulocite Linfocito
Normal ¥aligno Maliguo
Peroxidasa + O~ 0 e
Fosfatasa Alcalina 0 0 0 +H
Foafatasa Acida + + +H+ hand
Acido ParyBdice de Schiff + ? + +
Sudan Negro ++ x + ++
Beta Clucoronidasa + 4 + s
ASD Cloreoacetato Esterasa 0 —0 -'l- HH+
Esternsa Alfanaftil Butirato -+ ++ + 0
Sulfatasa - + 1 —’l. +
N-Acctil Glucosaminidasa + ? 1 +
Ligozima ++ ? 1 +
Haftilamidasa ++ - +

fOOOOOOOEiOO
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Varlos estudios se han |levado a cabo en cuanto a la transformacién de los mo-
nocitos en macr6fagos y c&lulas gigantes mGltinucleadas (Lewis y Lewis, 1926;
Maximow en 1932 y' Ebert-Florey en 1933). Los cambios principales son:

a) Aumento de tamafio.

b) Aumento lisosomal con el incremento subsecuente de enzimas hidrolfticas,
c) Aumento en el nlmero y tamafio de las mitocondrias.

d) Aumento de la actividad pinocitica y fagocftica.

Al pasar a macr6fago, el monocito incrementa su tamafio de § a 10 veces.

El término macr6fago es considerado sinénimo de histlocito. El tamafio de &stos
oscila entre 25 y 30 micras de didmetro, con nGcleo en forma de rifign, con 1 6
2 nucleclos flnamente dispersos. E complejo de Golgl es bien definido, exis--
ten grinulos finos y mGltiples granulos azuréfilos, los bordes del éi:nplasma
son irregulares y las vacuolas cltoplasméticas estdn cerca de la periféria,

La cantidad de lisosomas y enzimas se incrementan en forma importante y dentro
de &stas Gltimas tenemos a la B-glucoronidasa, fosfatasa sclda, catepsinas, 11
sozima, sulfatasas, gllcosidasas, Vipasas, elastasas, colagenasas, deoxirribo-
nucteasas, arginasa y activador del plasminégeno.

La activacién de macr8fagos se acompafia por un Incremento en la elaboracién de
importantes productos de fagccltqs mononucleares siendo &stos: Proteasas |{so-
somales, hidrolasa &cida, componente del complemento, inhibidores de enzimas,~
plrégenos endbgenos, prostaglandinas, factores quimlotacticos para neutréfilos,
interferdn y factores que promueven la replicacién de progenitores hematopoyé=
ticos. Los receptores de superficie del sistema monocftico~macr6fago Incluyen
aquellos para el fragmento Fc de IgG y {3 del complemento.

Tanto monacitos, macr&fagos y neutréfilos proporcionan la defensa fagocftlca

proteglendo de la Invasi6n bacteriana. Aunque muchas bacterlas son fagoclita-~-
das y destruldas con facilidad tanto por los neutréfilos como por los macréfa
gos existen ciertos patégenos que parasitan a los macréfagos y se replican --
dentro de ellos, cuando el macréfago es activado estos patégenos intracelula-
res pueden ser inhibldos o destrufdos.



Listeria, salmonela, brucela, micobacterias, clamidias, riquetsias, lelshma=--
nlés, toxoptasma, tripanosoma y legionela han sido encontrados con capacidad -
para Invadir a los macr6fagos no activos,

Existe una fntima relacifn entre los fagocitos mononucleares y los linfocitos
T. Los macréfagos producen e! factor activador de 1Infocitos, tambié&n conoci-
do como Interleucina 1, el que estimula la elaboraclén de linfocinas Incluyen-
do el factor de crecimlento de células T (37).

Los macréfagos son subdivididos en: Macr6fagos inmaduros '"A'", con cromatina -«
nuclear escasa y citoplasma bas8filo y macréfagos maduros ''B' con cromatina --
densa y citoplasma acld6filo. Esta distincién es importante, ya que los macré-
fagos [omaduros “A" persisten con la capacldad de prollferar a diferencla de -
tos maduros. ’

Los macr6fagos se localizan en los tejidos como sigue:

Tejido conectivo (histiocitos)

Higado {c&%ulas de Kupffer)

Pulmén (macréfagos alveolares)

Ganglios linfiticos (macr6fagos 1ibres y fljos)

Médula 6sea ’ (macrsfagos)

Cévldadés serosas (macr6fagos pleurales y peritoneales)
Tejido éseo {osteoclastos)

Sistema nervioso v(mlcrogl ia)

Plel (c&lulas de Langerhans) (25).

- Estudios recientes han mostrado el origen en la médula 8sea de los macréfagos
alveolares y hepdticos utilizando marcadores en 1os cromosomas sexuales en pa~
cientes con trasplante de médula 6sea. Existe gran evidencia de que los osteo-
clastos son miembros del sistema monocftico-macréfago. Los osteoclastos morfo-
t6gicamente se parecen a las c&lulas glgantes multinucleadas de los granulomas
y los monocitos son capaces de causar dlrectamente resorcién 6sea In vitro. =-
Estudios en rat6n y el hombre han mostrado mejorfa de la osteopetrosis con = =
trasplante de médula Gsea (11).



£l macr6fago también Jucga un papel importante en el proceso de la Inflama---
ci6n, y son la principal fuente de producciGn de los pirGgenos enddgenos. La
produccién de granulocitos y monocitos es regulada por el factor estimulante
de colonias (figura 1), una glucoprotefna de 20,000 a 50,000 daltons, produ-
cida por el mismo sistema monoctftico-macréfago.

Se ha postulado que la producci6n de estos elementos sangufneos es regulado
por un sistema de retroalimentaci6n positivo del factor estimulante de colo-
nias y factores inhibidores elaborados por los macr6fagos.

Las prostaglandinas de la serie E producidas por os macréfagos son potentes

y espectficos inhibidares de la generaci6n de monocftos.
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MATERIAL Y METODO

Este estudio fue 1levado a cabo en un paciente admitido en el Hospital Gene--
ral 12 de Octubre [.5.5.5.T.E. para el diagnéstico y tratamiento de su enfer-
medad en el perf6do comprendido del 9 de enero de 1985 al 11 de febrero del -
mismo afo.

La Investigaci6n de laboratorio Incluy6: blometrfa hematica completa, ansli-
sis de orina, quimica sangufnea y estudios de rutina de funclonamiento hepdti
co y renal.

Se le realiz6 aspiracion de méduta Gsea en el transcurso de su enfermedad agy
da. Se |levaron a cabo estudios serol6gicos virales para Epstein-Barr en el -
Centro H&dico a Raza, ).M.S.S., biopsla hepStica por laparoscopla y biopsia
de ganglios cervical y axilar en vida,

El paclente permanecid hospltal lzado durante el curso de su enfermedad, por la
que fallecid 33 dfas después.

El estudio fue completado con autopsia y los hallazgos son descritos en forma
completa.
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CASO CLINICO

Mascul ino de 29 afios admitido en el Hospital General 12 de Octubre 1,5.,5.5.T.E
el 9 de enero de 1985 por 1a presencia de hepatoesplenomegalia, ictericla, fle
bre y peteguias.

E) paclente se encontraba sano dos y media semanas antes de su Ingreso, cuando
desarrol1é fiebre, acompafiada de rinorrea hialina, dolor en hipocondrio Tzqui=
erdo de moderada intensidad, mialgias y artralgias, con discreto ataque al = -
estado general, Tres dfas después acudié con médico, quien diagnostics fiebre
tifoidea administrindole cloranfenicol por una semana sin mejorfa, suspendien-
dolo el paclente por la aparicién de rash cuténeo. La rinorrea desaparecis per
sistfendo la flebre y el ataque al estado general. Nucvamente es valorado por
m&dico quien dlagnostica en esta ocasibn hepatitls aguda. Una semana antes de -
Ingresar aparece ictericia y coluria, persistiendo el rash cutneo, la flebre

en forma Intermitente, con elevaciones de hasta LO®C.

Los resultados de laboratorio de esa semana antes de ingresar son los siguien=

tes: (ver cuadro 3),

Cuadro 3. Resultados de laboratorio.

Blometria Hemitica Valores del Pacientek Valores Normales
Hemoglobina 10.9 14g/100 ml.
Hematocrito 35 42%

VGH . 91 90 micras
HeM 28.2 29 micras
CMHG 31 32%
Leucocitos 6,270 $-10,000 mm3
Linfocitos 71.6 25-30%
Linfocitos atfpicos 9.2 0%
|EosinBfilos 0.1 1-3%
Bas6{ilos 0.7 0.1%
Monocitos 1.5 2-6%
Juveniles - 0z

Bandas 3 3-5%
Segmentados 13.9 45-62%
Reticulocitos 3.2 0.5-1.5%

VSG 11 Menor 20 mm/h
Plaguetas 21,000 150-400,000

t
* Los valores anotados con los mis representativos.
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No hubo historia famillar de enfermedad reciente en otros miembros de Ja fami
1fa ni historia de un trastorno similar, linfoma, leucemia, hepatitls o tuber
culosis. No realiz6 ningln viaje fuera de su residencia en el D,F.

El examen ffsico al momento de su Ingreso mostré: ataque al estado general, =
con temperatura axilar de 38°C., frecuencia cardfaca de 100 por minuto, respi
raciones regulares de 24 por minuto, presién sangufnea de 110/70 mm/Hg., peso
de 69 kg. y talla de 168 centImetros. Palidez dlscreta de tegumentos, con - -
fctericta de + = ++, fondo de 0jo normal, adenomegalias de 0.3 cm. en regidn
cervical posterfor de ambos lados, no dolorosas, ni adheridas a planos profun
dos, en la axila derecha se palpa ganglio crecido de ! x 1 x 0.5 cm. de con-=
sistencia firme, poco doloroso, no adherldo a planos profundos, cardiorespira
torio sin compromiso, en abdomen con discreto dolor a la palpaci6n del cuadran
te superior lzqulerdo, hepatomegalia de B cm. por debajo del borde costal, =-
esplenomegalia a 10 cm. por debajo del borde costal, en ambas piernas se obser

van mGltiples petequlas, y en abdomen y extremldades [nferiores rash cutdneo
macu lopapular,

Resultados de laboratorio:

Al momento de su admisi8n fueron los siguientes: Hemoglobina 12.6 g, hemato--
crito 38.2%, leucocitos 8,100, plaquetas 72,000, sodio y potasio séricos de -
132 mEq. y 3.5 mEq. respectivamente. En el examen general de orina pH de 5, -
albmina ++, bllirrubinas ++, hemoglobina +, escasas células, leucocitos 1-2
por campo, bacterias +.y 4cido urico ++, Bilirrubinas totales de 7.23, direc~
ta de 6.3. Deshidrogenasa 4ctica 600 mU/m}, fosfatasa alcallna 350 mU/ml, ~--
creatinina de 2 mg%, protefnas totales 5.5 grs/%, albdmina 2.8, transaminasa
glutdmico pirdvica de 103 mU/mt.

El hemat6crito siguiente mostré una baja considerable, 1legando a.ser hasta -
de 17%, con hemoglobina de 5.8 grs. diez dfas antes de su muerte. La cuenta =
leucocitaria se Increments a los 21 dlas de hospitalizacién hasta 21,700, La
cuenta plaquetaria en 6 determinaciones fue de 24,000, 206,000, 72,000, 21,000,
80,000 y 108, la segunda y quinta determinaclones despufs de administrar con-=
centrados plaquetarios, La VSG de 11 mm/h. Con Coombs directo e Indirecto posl
tivos, prueba serolégica para la sTfllis (VDRL) negatlva. las reacciones febr]
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les en cuatro determinaciones, dos con 1:160 para antfgeno "0" y dos negativas

dem$s resultados de estudios especiales (ver en cuadro 4).

Cuadre 4. Resultados de lLaboratorio.

Estudios Especiales Valores del Paciente
Hemocultivo Negativo
Urocultivo Negativo
Coprocultiva Negative
Exudado farfngeo Negativo
Coombs directo Positivo
Coombs indirecto Positivo
VDRL Negativo
Anticuerpos antinucleares Negativo
Anticuerpos antimisculo liso Negativo
Anticuerpos antimitocondriales Negativo
Reaccliones febriles Negativas
Gota gruesa Negativa
Paul Bunnel Negativo
IgM 76 (45-150 mgk)
IgA 203 (90-325 mg¥)
136G 1,280 (800-~1,500 wg?)
Tiempo de protrombina 20"55% (13"100%)
Antfgeno B de superficie Negativo

La quimica sangufnea mostré los sigulentes valores: Glucosa 93mg%, nitrdgeno -
ureico 16,39 y 51 mg/d). Los valores de bilirrubina se fueron Incrementando —=
paulatinamente llegando a ser hasta de 26.6 de totales y 24.6 de directa tres
dfas antes de su muerte, La creatinina sérica oscild de 2 a 2.7 mg%. El valor
miximo alcanzado de 1a TGP fue de 129 mU/ml, CPK 56 y TGO de 180, las protef--
nas totales oscilaron de 5.8 a 3.8 y la albGmina de 2.8 a 1.6, la fosfatasa -~
alcalina siempre se mantuwvo en 350 mU/ml, la deshidrogenasa l4ctica presents -
una elevacién de hasta 2,270 mU/ml, siendo de 600 tres dfas antes de su muerte.
Los electrolitos séricos presentaron una disminucidn de 125 y 2.5 mEq/1t. de ~
sodio y potasio respectivamente (ver cuadro 5).

La electroforesis de protelnas fue norma] {ver grafica 1),
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Cuadro 5. Resultados de laborario.

Qufmica Sangufnea Valores del Paciente* Valores Normales
Glucosa 99 80-130 mg¥
BUN sl 10-26 wg%
Actdo urico 3.2 4-9  mgZ
Proteinas totales 3.8 6-8.5 g%
Albilimina 1.6 2.6-5 g%
Globulinas 2,2 1-4.5 g%
Bilirrubinas totales 26.6 0.2-1.2 ng?
Bilirrubina directa 24,6 0.1-0.5 mg?
Bilirrubina indirecta 2 0.1-0.7 mg?
Fosfatasa alcalina 350 30-115 mU/ml
Creatinina 2.7 0.7-1.4 mg?
Deshidrogenasa lhctica 2,270 100-225 mU/ml
TGO 180 7~40 nU/ml
TGP 129 7=40 mU/ml
CPK 56 50-325 wl/ml
Calcio 4,8 8.5-10.5 mgX
Patasio 2,5 3.5-5 mEq/1t
Sodio 125 135-145 mEq/1t

* Los valores anotados.son los mis representativos,

Curso clfnico: El paciente ingresé con los hallazgos clintcos referidos, encon
trdndose con importante ataque al estado general, febril, con una enfermedad -
répidamento progreslﬁa, refiriendo pérdida de peso de aproximadamente 7 kg, ==
desde e} comienzo de su enfermedad. Se consideraron las posibilidades diagn6s-
tlcas de linfoma, leucemia, hepatitls viral y salmonelésica y mononucleosis ==
infecciosa. El paciente trafa consigo un estudio ultrasonogréfico hepatobiliar
con . los hallazgos de glandula hepstica aumentada de tamafio, contornos regula--
res y ecotextura parenquimatosa aumentada de densidad, trayectoria y calibre -
de los Qasos normal, sin dilataci6n de vias biliares intra y extrahepdticas, -
vesfcula con paredes muy engrosadas, bazo ouy aumentado de tamafio (figura 3).

Estudio ultrasonogr&fico renal normal,

por los hallazgos clfnicos y de laboratorio se decide reallzar aspiracién de
médula 8sea por puncidn con tos siguientes resultados:
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Griifica 1. Electrofor&sis de protelnas,

Celularidad normal, megacarlocitos normales con producciSn adecuada de plague«
tas, pronormoblastos 3.5 (_normal ! a B%), bas6filos 9 (0~0.7%) pollcromatofflf
cos 4, ortocromiticos 23.5, tinfocitos 22.5 (3~17%), eosin6filos & {0,5-4%)
promfelacitos 5.5 (1-8%), metamielocitos 2.5 {13-32%), en banda 8, segmentados
8 (7-30%), micloblastos 1 (0.3-5%), ctlulas plasmaticas 0.5 (0-2%), relacién
M/E 1.8:1, Progresi6n y maduracién normal de la serie eritroide y granslocfti~
ca, el porcentaje observade de mieloblastos considerado en rango normal, no se
observaron c€lulas metastdsicas, sin embargo presenta histiocitos an ndmero mo
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Figura 3, Ultrasonografia abdominal donde se aprecia hepatomasgalia y espleno-
segalia,

derado con las sigulentes caracter{sticas: Células de 30 a 40 micras, con gran
citoplasma, con un nticleo la mayorfa y algunas bl o trinuclesdas, la caracte=-~
ristica de estas células es |la presencia de intensa fagocitosis de neutréfilos,
plaquetas, linfocltos y normoblastos,

El paciente persiste con flebre, llegando a ser hasta de 40°C, la lctericia se
hace mds aparente +++, la hepatomegalia disminuye 8 6 cm. por debajo del borde
costal, presenta en tres ocaslones melena, aparecen a los 12 dfas de su ingre~
so ginglvorraglas y la esplenomegal ia disminuye a 8 cm, por debajo del borde -
costal. Se realiza gamagrama hepitico donde se encuentra: Hepatomegalia +, - -
esplenomegalia +++, con lesi6n hepatocclular de mfnima a moderada (flgura 4).

Se realiza biopsia hep&tica por peritoneoscopla reportando, arquitectura hepsti
ca conservada con importante dilataci8n sinusolde! e infiltrado mononuclear --
atfpico qua afecta Importantemente sinusoides, observéndose macréfagos alsla==
dos con material fagocitado.



rO8TCRIOR

TRSTILLO CRISOFQ.
468+ st

Figura 4. Gamagrama hepatoesplénico, con hepatomegaiia y caplenomegalia.

La evolucién del paclente continda siendo mala, con anemia y presencia de he-
morraglas, por lo que se decide Su manejo a base de transfusfones de sangre,-
plasma y concentrados plaguetarios. Incrementando en forma importante 1a can-
tidad de bllirrubinas por lo que se comienza tratamiento con prednisona 30 mg.
al dfa, por 12 dfas dada la posibllfdad de nefrosis colémica,

dlecisels dlas despufs de su ingreso y con resultado del examen general de =
orina con 8-10 leucocitos por campo y bacterias ++++ (cuadro 6), se da trata-
miento con ampicilina (4 grs. al dfa) y sulfametoxasol con trimetoprim - - -
(400 y 80 mg.) por 11y 7 dfas respectivamente, suspend iendo este Gitima por
Intolerancia géstrica,

Cuadro 6. Examen general de orina.

Aspecto ~=Turbio

Densidad -~1,015

pH -6

AlbGimina -

Sedimento ~—Abundantes células
Leucocitos | --8-10 por campo
Bacterias bl sl

itemoglobina -+

Bilirrubina -

Acido urico -+

Urobilinogeno G

Albfimina en orina de 24 horas: 0.16 gre./lt.
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Este mismo dTa se encuentra en fondo de ojo: Borde papitfar borroso, lgeramen
te congestivo, con pérdida de la excavacién fisiol6gica y con bordes protru--
yentes del resto de la retina, Hay ausencia de pulso venoso aunque no se - -
encuentran hemorragias peripapiiares. En el trayecto de vasos periféricos no

se encuentran alteraciones, excepto en el ojo izquierdo por arriba de la mcu
1a una mancha blanquecina en flama, a un terclo del disco, concluyéndose ede—
ma de paplla,

Dentro de los estudios radiogr&ficos de importancia tenemos:

Teleradiograffa de torax donde se aprecia infiltrado intersticial bilateral -
con predominlo hiliar (figura 5).

st i et ad L

Figura 5. Rayos X de torax.

La placa simple de abdomen con gran esplenomegalla y moderada hepatomegalia -
(flgura 6), La serie esofagogastroducdenal y la serie Gsea matastisica dentro
de Ifmites normales.
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Figurs 6. Placa simple de abdomen, con impartante esplencmegalia y moderada -
hepatomegalia.

Velnte dfas después aparece ascltis y datos clinicos de derrame pleural bilate
ral con dlsminuci6n de la hepatomegalia a un centfmetro, Ademds de edema de -
miembros inferiores + - ++ y hematoma de 15 x 20 cm, a nivel de la fosa renal
derecha.

La tomograffa computada de abdomen con hepatoesplenomegaiia, sin evidencia de
obstrucci6n mecdnica de los conductos billares, derrame pleural bilateral y =
aigunos ganglios retroperitoneales aumentados de tamafio (figura 7).

La svoluclén persiste con tendencla s la gravedad, 1a flebre no desaparece, -
comlenza con hipatensidn severa y fallece 33 dfas despuds de su ingreso por =
fenorragia intraalveolar extenta, Insuficiencla renal y hepitica agudas.

En la fligura B podemas apreciar la evoluci6n clfnica y de laboratoric del pa-
clente desde gl comienzo de su enfarmedad hasta su muerte,
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esquendtica desde el comlenzo de la enfermedad hasta
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RESULTADOS DE AUTOPSIA

Descripclén macroscépica: €] hfgado pesé 3,000 grs. con apariencia del paren-
quima de color café amarillento. El bazo pesé 1,500 grs, con superficie de -
color rojo oscuro. Se encontré 3,000 ml. de 1fquido de ascitis. Edema y con--
gestidn del eséfago y estbmago, con pequedas ulceraciones a este nivel, sin «
datos de sangrado reciente.

Descripcién microscépica:

Kédulos linfoides: Se encontrd hiperplasia difusa linfohistlocltarla con hemo
fagocitosis.

Hfgado: La arquitectura hepstica conservada con importante dilatacién sinusol
dal, con hiperplasia intensa de 1as ¢élulas de Kupffer las cuales contienen «
abundantes erltrocitos fagocitados en su cltoplasma, hay ademss nSdulos de ma
créfagos y erltropoyesis extramedular (figura 9)

Figura 9. Histiocitos atIpicos en el higado mestrando eritrofagocitosis (fle--
cha) (hematoxilina - eosina, magnificaclén original x 400),



23

Bazo: En pulpa ro)a se encuentran abundantes células fagocitarias que contie-

nen elementos sanquineos, en particular eritrocitos, ademds de erltropoyesis

extramedular. (figura 10}.

Figura 10, Histiocitos atfpices en baze con eritrofagocitosis {Flecha) (hema-
toxilina - cosina, magnificacidn originmal x 400),

Pulmén: En J6bufo superior y medjo derechos se encuentra hemorragia intraalveo
lar reciente con membrana htalina. En 16bulo superior fzquierdo foco neumdnico
ademds de Infiltraci6n histiocitaria con eritrofagocitosis,

Corazén: Pericardio con Infliitracién histiocitaria.

Intestino delgado y grueso: Edema con infiltracién de }a mucosa y submucosa
por histlocites,

Suprarrenales: inflltraclén histiocltarla de la grasa perladrenal,

RlB6n: Nefrosls colémica.

Vejlga: Cistitls crénica.

Tiroides, Vesfcula, Pancreas y Plel normales.

Impresidn diagnbstica: Retlculosis medular histiocitarfa (histiocitosis malig-
na) que Inflitra nédulas Jinfoides, higado, bazo, médula Gsea, pericardio, =~ -
fntestino delgado y grueso y grasa periadrenal, R
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015CUSION

Dentro de las alteraciones de los monocitos y los macr6fagos existen una se=-
rie de trastornos diversos, algunos benignos y otros malignos, en el cuadro 7,
5€ muestran estos trastarnos,

Cuadro 7. Trastornos de los monocitos y macrSfagos.

1. Monocitopenia

a) Anemla apldstica
b) Leucemia de cglulas pilosas
. ¢) Tratamiento con glucocoerticoides

Il. Deficiencia de macréfagos
a) Osteopetrosis
L1I. Monocitosis

a) Benigna
1) Monocitosis infecciosa
2) Monocitosis reactiva

Iv. Monocitosis premaligna
a) Monocitosis crénica idiopdtica
v, Monocitosis maligna o histiocitosis

a) Leucemia Monocitica aguda

b) leucemin Mielomonocftica aguda
¢) Leucemia Mlelomonocftica crénica
d) leucemia Momocitica crénica

e) Linfoma histiocitico

f) tMistiocitoma fibroso maligno

VI. Histiocitosis primarias

a)} localizada .

1)  Granuloma eosinSfilo

2) Enfermedad de Letterer-Sive

b) SistEmicas

1)  Enfermedad de Hand-Schuller-Christian
2) Sfndrome del histiocito azul

3) Reticulosis medular histiocitaria

4) Histiocitosis del seno

5) Panniculitis citofdgica histiocitica
6) Histiocitosis multicéntrica

7)  Histfocitosis eritrofagocitica familiar

VII, Histiocitosls secundarias

a) Enfermedad de Gaucher

b) Enfermedad de Niemann-Pick
c) Gangliosidosis tipo I

d} Enfermedad de Fabry

VIII. Disfuncldn de monocitos o macrSfagos
a) Enfermedad granulomatosa crénica
b) Candidiasis mucocutinea diseminada

¢) Sfndrome de Chediak-Higashi
d)  Tabaquismo

(tomado de William J, Williams, 1983).
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En la siguiente clasificacién se hace hincapié en los procesos benignos de ti
po reactivo, teniendo estos Gltimos aigunas caracterfsticas especiales que --
los distinguen de las alteraciones con cierto grado de malignidad o definiti-
vamente malignos, -

Cuadro 8. Clasificacifn de los trastornos histiocfticos.

Lenctivo: Agente causal conocido.

Infeccionest Bacterianas, micSticas, parasitarias y virales,
Agentes inertes: Berilio, circonio.

Reactivo: Agente causal desconocido,

Linfohistiocitosds eritrofagocftica familiar

Histiocitosis del seno con linfadenopat{a masiva

Reticulchistiocitosis multicéntrica

Granuloma eosinSfilo: Unifocal o multifocal

Histiocitosis difusa de tipo Lettsrer-Siwe

Enfermedad granulomatosa de causa desconocida (sarcoidosis,
granulomatosis de Wegener, arteritis de cflulas gigintes
granulomatosis linfomatoide del pulmfn, enfermedad de ==
Weber-Christian).

Enf ermedades por almacenamiento de 1fpidos.

Enfermedad de Gaucher
Enfermedad de Niemann-Pick
Histiocitosis azul
Gangliosidosis tipo L
L Enfermedad de Fabry

(1

oplésicos

Leucenia monocitica aguda

Leucemia mielomonceftica crénica

Linfoma histiocftico

Histiocitosis maligna (Reticulosis medular histiocitaria)

(tomado de Groopman y Golde, 1981),

Pasaremos ahora a revisar brevemente los trastornos de tipo reactivo para pos-
teriormente analizar los de tipo neopldsico.

La proliferacién histiocftica es una manifestacidn Importante de infecciones -
con organlsmos Intracelulares ya sean bacterias, hongos, protozoarios y con me
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nor frecuencia por virus. Clfnicamente las proliferaciones histiocfticas reac-
tivas se caracterizan por fiebre, hepatoesplenomegalia, y ocasfonalmente linfa
denopatfa. La tuberculosis es un prototipo de esta alteraci6n, La prolifera==--
ci6n histiocftica y la formacidn de granulomas ocurre en muchas Infecciones ==
mlcrobianas como son: Brucelosis, Lepra, Sffilis, Listeriosis, Histoplasmosis,
Criptococosis, Paludismo, Toxoplasmosis, Lelshmaniasis, al igual que agentes -
Inertes como el berillo y el circonlo. La Infeccién por si sola y la fagocito-
sl de organismos o agentes Inertes |levan a la activacibn de los macréfagos -
con Incremento en la elaboraclén de factor estimulante de colonlas con la re~-

pllcacién monocftica resultante.

Puede ocurrir hemofagocitosis severa en trastornos de tlpo reactivo, posihles
mecanismos para la ingestifn de elementos sangufneos por macréfagos activos =
no neoplidsicos han sido discutidos. Casos reportados recientemente de flebre -
tifoidea y Kala=Azar enfatizan 1a importancia de considerar a las infecclones
como 1a causa de casl todos los estados de histiocitosis, Las condlciones clf
nlcas de causa desconocida caracterizadas por proliferacién de histiocitos ==
bien diferenciados han sido diffciles para definirlas como entidades particu-
lares. Probablemente la mayorfa de trastornos denomlnados como histiocitosis
tdiopSticas sean condiclones reactivas a un estTmulo desconocido. {11).

El término histiocitosis se reflere a un grupo de enfermedades de causa desco
nocida caracterizada por una proliferaci6n anormal de histiocitos sin asocla-
clén con ningln agente infeccioso conocido o anormalidades del metabolismo de
1fpidos, Considerandose cl&sicamente a 1a enfermedad de Hand-Schuller-Chris--
tian, enfermedad del Letterer~Siwe y ¢l granuloma eosinéfilo.

Rappaport distingue tres grupos de histiocitosis,

a) Proliferacidn histlocftica reactiva que ocurre en respuesta a lhfecclones
conocidas o como resultado de disturblos metab6licos,

b) Proliferaci6n sistémica neoplasica, con histiocitos mallgnos o con sus ==
precursores.

¢) Proliferacién sistémica de histiocitos difarenciados, caracterfsticos de
la enfermedad de Letterer=Siwe y Hand-Schuller-Christfan (19),
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En el afo de 1983, Basset y Col. nos muestra una clasificacién anatomo-clfni~
ca de las enfermedades histiocTticas dividiéndolas en cuatro categorfas (3).

Cuadro 9. Clasificacin anatomo clinica de las histlocitesia.

l.- Histiocltosis secundaria (en particular a la funcidn de los macrSfagos -
en la respuesta inmune),

2.- Histiocitosis debida a distrofia o sobregarga de la funcibn fagocftica -
y habilidad para almacenar grasas.

3.~ Histlocitosis de Langerhans: Caracterizada por la presencia de numerosas
células de Langerhans,

he= Histlocitosis neoplisica: Siendo la Ginica proliferacién tumoral maligna
genuina del sistema histiocftico-macr&fago.

Una falla en ta diferenciacién normal de los macr6fagos con la resultante tras
formacién neopldsica puede |levar a una proliferaci6n celular que produce una
serie de manifestaciones clfnicas y citol6gicas varladas.

Las histiocitosis malignas pueden quedar englobadas dentro del siguiente con-
texto general.

1.~ Enfermedad histiocftica con menor diferenciaci6n celular, con alto grado
de prollferacién y que clTnicamente se manifiesta en forma aguda.

2,- Enfermedad histiocPtica de macréfagos maduros con capacidad proliferati-
va baja, y predominancia clfnica de cronicidad.

3.- Enfermedad histiocTtica con predominio. de un tipo celular, y el resto de
células con diferentes niveles de maduracién (5) ( figura {1, cuadro 10},
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Figutn L1. Clasificacién de los trastornos histiocfticos malignos basados en
la diferenclacién del sistema monocftico-macréfago.

Médula BGgea Sangre Tejidos

Macréfago Macr8fago
Promonocito Monocito inmaduro maduro
}-Leucenia monocftica—] )
{—Sarcoma de c&lulas reticulares——if
f————Letterer-Sive ———
|-Reticulosis medular histiocitaria—
{— Hand-schuller-Christian—{
L-Granuloma eosin8filo-

(tomado de Cline y Golde, 1973).

Cuadro 10, Trastornos histiocfticos malignos: Correlacifn entre los sindromes
clfuicos y la diferenciacifn de las c€lulas proliferantes,

Célula predominante Trastornos clfnicos
Enfermedades con diferenciacién celular pequefia o variable

Monoblasto, promonocito Leucemia monocitica aguda
Promonocito, macrfago inmadure Sarcoma de cElulas reticulares

Enfermedades con diferenciacifn celular moderada

Monocito, macrBfago inmaduro Letterer-Sive
Macréfage inmaduro Reticulosis medular histiocitaria

Enfermedades con histiocftos bien diferenclados.

Hand-Schuller~-Christian
Granuloma eosinSfilo
Histiocitoma localizado

Macf&fugos inmaduros y maduros

(tomado de Cline y Colde, 1973).
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RETICULOSIS MEDULAR HISTIOCITARIA

La reticulosis medular histiocitaria es una enfermedad descrita por primera -
vez por Robb=Smith en 1938, es su trabajo: Clasificacion histolGgica de la re
ticulosis y el reticulosarcoma. Un afio después (1939) es ampliada por Scott -
y Robb=Smith, Denomindndose con este nombre porque la infiltracion de histio=
citos en los ganglios linfaticos tiene lugar en el seno marginal y en las por
clones medulares (26).

DEFINICION: La reticulosis medular histlocitaria es una enfermedad neopldsica
maligna, sistémica y progresiva, usualmente fatal, en la que se encuentra pro
liferaci6n de histiocitos atfpicos en el hfgado, bazo, nédulos }infoldes, mé-
dula 6sea y otros 6rganos, cuyo rasgo fundamental es la presencia de hemofago
citosis y clfnicamente se caracteriza por fiebre, ataque al estado general, =
linfadenopatfa generalizada, hepatomegalia, esplenomegalia, lctericia y panci
topenia.

ETIOLOGIA: L3 etiologla es desconocida, considerdndose como una proliferacifn
mallgna de las células del sistema histlocftico (1). Se han propuesto como ==
probables desencadenantes agentes infecciosos (Zawadskl, Pefla y Fisher, 1969)
y factores del medio ambiente o genétlicos (Serck-Hanssen y Purchit, 1968) (10),

EPIDEMIOLOGIA: Se presenta con mayor frecuenclia en el sexo masculino en rela~-
ci6n de 2.2:1 con el femenino.

El promedio de edad en que se presenta con mayor frecuencia es de 31 a 35 afos
siendo poco frecuente en nifios, s6lo dos pacientes menores de 10 afios y 8 meno
res de §5 habfan sido reportados hasta 1972, Las edades en que se ha observado
van de los 2 a los 90 afos (1),

Enfermedad poco frecuente en todo el mundo, hasta el afio de 1975 s6lo habfan -
sido reportados 100 casos en la literatura (34} y para 1981 sé6lo se habfan ~ -
Incrementado a 320 (16). es un padecimiento que en raras ocaslones se dlagnos~
tica en vida (10).
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PATOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA: Sindnimos: Retlculosis aleucémica, reticulosis ==
histlocTtica, reticuloendoteliosis maligna, reticulohistiocitosis maligna, re
tlculosis maligna e histiocitosis maligna,

En 1966, Rappaport introduce el térmlino de histlocitosls maligna para designar
a la reticulosls medular histiocitaria, un t&rmino bien aplicado ya que hace -
énfasis en los hallazgos clitolégicos malignos {19). A continuacién seran revi-
sados 8rgano por 8rgano las alteraclones histopatalégicas encontradas en esta
enfermedad.

a) N6dulos linfoldes: Distribucisn principalmente sinusoldal de histiocitos
malignos con infiltracién del parénquima, se pierde la arquitectura pro-
pla del ganglio en las zonas infiltradas (23), con hemofagocitosis por =
histlocitos maduros e {nmaduros.

Byrne y Rappaport proponen 6 criterios diagn6sticos en las biopsias de los ==
ganglios linf&tlcos. ’

1.-. Proliferaci6n de histiocitos identificables cltolGgicamente dentro del
' espaclo subcapsular o la médula y/o dentro del parénquima )infoldeo.
2.~ Atiplas cltolégicas de histiocltos,

3. Evidencia de fagocitosis de glSbulos rojos, gl6bulos blancos, materfal =
1fpido y/o restos celulares por histiocltos,

4.~ Ausencia de masas unidas de histiocitos.
5.~ Presencia de células plasmiticas en nGmero varlable,

6.~ Ausencla de invasién capsular (16).

b} Médula ésea: Proliferacién de histlocitos malignos‘ con panfagocitosis va=
rlable.

c) Bazo: Las alteraciones encontradas primeramente involucran a la pulpa ro-
Ja y posteriormente a los corplsculos de Malpigi. Siendo estas alteracio-
nes la proliferaci6n de histiocitos atfpicos con grados variables de hemo
fagocitosis, pudiéndose encontrar eritropoyesis extramedular. El peso pro
medio dal bazo en 40 casos de autopsia es de 1,080 grs. y gran nlmero de
ellos excede los 2,000 grs.
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¢}

f)

g)
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Higado: Las &reas afectadas son los espacios portal, periportal y los si
nusoldes, coﬁ evidencia de funci6én hepitica dafada. Las c&lulas de Kupp-
fer contienen eritrocitos intactoé asf como hemosiderina dentro de su - =
citoplasma (38), puede existir también eritropoyesis extramedular.

Pulmén: Existen proliferacién histiocftica con hemofagocitosis en el pa-
rénquima pulmonar (8) y los capilares pulmonares (16), ademds que se pue
den presentar focos de membrana hialina con congesti6n y hemorragia (13).

Piel: Ho y Todd han descrito los siguientes hallazgos dermopatoléglcos,

tv= Infiltrado profundo de la dermis y tejido subcutfineo que es frecuen
temente perivascular.

2.~ Infiltrado de células Inflamatorias Incluyendo histlocitos, similar
a aquellos vistos en los nédulos linfoldes.

3o~ MNecrosls grasa subcutnea que puede estar o no presente.

Histol6gicamente la epldermis no se afecta en forma primaria, aunque oca
sionalmente puede ocurrir ulceraclén o edema de &sta. El Infiltrado cutd
nee consiste en histiocitos morfolﬁglcamente'ﬂplcos y atfplcos y puede
contener eosindfilos, linfocitos y células plasmaticas.

Otros: Se han encontrada afectados los sl.gulentes érganos por Infiltrado
histiocitario maligno ademds de los ya mencionados: intestino Delgado y -

" grueso en donde un estudio de trece pacientes, cinco presentaban yeyunj--

tis ulcerativa y algunos lesi6n a nivel de la vélvula ileocecal (4), pu--
diendo aparecer enteropatla perdedora de protefnas (30), rifién, Gtero y -
glandutas adrenales (20).

Dentro de las caracterfsticas histoldgicas espec!flcas para considerar a los =

histiocitos como mallgnos se encuentran las siguientes:
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Tamaﬁo de 20 a 40 micras, con cromatina reticular nuclear, uno o varios nucleo

los prominentes, uno o mds nGcleos grandes de 8 a 14 micras, citoplasma basoff

lico ¥ vacuolas claras de 1 a 2 micras, algunos granulos azurdfilos pueden ser
encontrados. Pudiéndose demostrar hemofagocitosis, un fndice met6tico aumenta=

do y algunas células hepercromdticas (23, th).

Microcospfa electrbnica: Se observa cltoplasma abundante con numerosas proyec—
ciones irregulares de la superficie y pseuddpodos extendidos en la membrana -~
sin dafio intercelular, E1 citoplasma contlene muchos |lsosomas y centriolos --
con cuerpos de Golgl prominentes, el nGmero de mitrocrondrias es moderado, ta
configuracién nuclear es Irregular y ta cromatina se encuentra adyacente a la

menbrana nuclear, el nucleolo ests presente en algunas c&lulas (32).

Practicamente todas las alteraciones encontradas en esta enfermedad van a estar
condicionadas a 1as &reas afectadas por infiltrade histlocitarlo y algunas por
la elaboracién de sustancias que ejercen clerts actividad en el organismo, en
el siguiente cuadro se especifican las alteraclones encontradas y su forma de
origen (11},

Cuadro 1l. Fisiopatologfa de los hallazgos clinicos.

Formacifn de granuloma con c&lulss gigantes mGltinucleadas.

Labilidad de la membrana de los macr6fagos y zonas especlalizadas de adhe
rencia, EstimulaciSn de linfocinas para la fusiBn de macr6fagos.

Hemofagocitosis,

Incremento en la actividad de los macrGfagos del receptor Fc para la Ig6
presente sobre la superficie de las células hematopoyBticas.

Lesiones osteoliticas.

Osteolicinas del macréfago.
Lesiones dérmicas.

Activacidn de macrbfagos con caracterfsticas de células de Largerhans,
Fiebre.

Pirdgeno enddgeno derivade del macréfago.
Artritis destructiva,

Colagenasa y elastasa del macridfage.
Peniculitis.

Colagenasa, elastasa y lipasa del macr&fago,
Disfuncibn tubular renal.

Lisosimuria

(tomado de Groopman y Golde, 1981),
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Cuadro 12. Alteraciones clinicas y de laboratorio: Porcentajes como manifesta
cidn inicial y porcentajes de presentacldn.

Alteraciones £ it &
Malestar general 34.82 67769 97% 100%
Debilidad 34.8% 12/14 96% 100%
Fiebre 75.9% 15/18 96% 98%
Esplenomegalia 37.9% 72/81 88% 96%
Hepatomegalia 41447 70/81 B62 78%
Pérdida de peso 17.2% 49/61 807% 100%
Linfadenopatfa clinica 72.4% 48/81 59% $3%
Ictericia 6.9% 30/62 48% 43%
Pdrpura - 24/65 3 -
Anemia 37.9% 18/18  100% 100%
Leucopenia 31.02 57/19 72% 50%
Leucacitasis 10.3% - - -
Trombocitopenia 20.6% 46/64 12% 87%
Edema - - - 82%
Ascitis - - - 82%
Derrame pleural 3.4% - - 82%
Les i6n cutlinea 6.9% 42/320  13.1%% 10-152°

§.~ Manlfestacidn inicial de 29 casos de Warnke y Col,
# 85 casos de Abele y Col.

8§ 46 casos de Greenberg y Col.

*.— 320 casos de Marshall y Col.

®.~ Morgan y Col. (17).

Cuadro 13, Lesiones de la piel asociadas a reticulosis medular histiocitaria,

IAUTOR DESCRIPCION DISTRIBUCION HISTOPATOLOGIA
Anderson Nédulos y placas Cara, tromco y Ninguna
plrpuras extrenidades
Israels Pépulas rojas Abdomen Infiltrado difuso de his
. tiocitos anormales.
Civin Placas rojas Cuello y extre Infiltrado dérmico
Nédulos y cutd~ midades
neos miltiples
Friedman y Nédulos pGrpuras Cabeza, tronco Infiltrado dérmico y sub
Steigbegel y extremidades cutdneo
Natelson Nédulos plirpuras Tronco Infiltrado difuso,.
Pe Villiers NSdulos en plel Abdomen Histiocitos en la dermis
Abele y Pipulas rojas Cara y Tronco Histiocitos anormales en
Griffin nédulos subcuta Tronce dernia y tejido subcutd-
neos neo.

(tomado de Abele y Griffin, 1972).
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La funci6n hepstica se afecta en forma severa y las alteraciones a este nivel
nos van a explicar gran parte de la sln(umatologta. Las protefnas totales se

van a encontrar disminuidas principalmente a expensas de la albGmina. La icte
ricia de estos pacientes se explica por varios mecanismos, siendo estos la -~
anemia hemolftica y ta disfunci6n hepdtica severa considerdndose ésta Gltima

como la mis aceptada (B), se van a encontrar alteraciones discretas de la - -
transaminasa glutimico pirlivica y oxalactica y la fosfatasa alcalina y deshl
drogenosa lictica van a presentar elevaciones lmportantes.

Es necesario la determinaci6n de electrolitos séricos, ya que van a existir =
variaclones en el sbdlo, potasio y calcio con disminucién de éstos. Se han re
portado casos con secrecién inapropiada de hormona antidiurética cuando se =~
encuentra afectado el pulmdn (8), 1a hiponatremia en estadios finales es de =
tipo dilucional.

Las alteraciones en el examen general de orina van a depender de lo siguiente:

a) Sl existe proceso Infeccioso agregado
b) La hiperbilirrubinemia
c) Lesi6n renal.

La electroforesis de protefnas se encuentra normal (34, 35).

Se\ deben realizar estudios Inmunohistoquimices y citoquimicos, ya que como se
ha descrito previamente en esta enfermedad existen importantss alteraciones a
este nivel, dentro de estos estudios tenemos la técnica del dcldo pery6dico -
de Schlff (PAS), m&todo de cloroacetato-esterasa, peroxidasa, lisozima, alfa |
antitripsina, fosfatasa alcalina, fosfatasa &cida, catepsina G y elastafa (20),
El estudio de la inmunoparoxidasa revela la presencia de |lsosomas dentro del
citoplasma de nGmerosas células neopldsicas (28). Recientemente se estd reali
zando el estudio de muramidasa con gran valor diagn6stico tanto Intracitoplas
matica (32) como urinaria (9, 27) cuyos valores normales son de 4 a 12 mlcro~
gramos para la sérica y 2 microgramos para la urinaria.

Andlisis Inmunoquimicos recientes han mostrado que las células tumorales tienen
una tinci6n positiva para la protefna 5100 {(una protefna especffica del tejldo
nervioss) que contiene cadenas Kappa y Lambda, Un estudio citogenético de los

)
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histlocitos mallgnos de la m&dula Ssea de un nifio revelaron translocaclién - -
t(8z16) (p1t:p13) (7).

Por su gran similitud con otros trastcrno:s, principalmente de tipo infeccioso
sera necesario realizar estudlos encaminados a descartar ese tipo de patologfa
estos estudios incluyen: Baar seriado, PPD, histoplasmina, coccidioidina, reac
ciones febriles, hemocultivos, coprocultivos, urocultivoes, exudado farfngeo, -
antlcuerpos heter6filos y contra virus de Epstein-Barr, VDRL, gota gruesa, - =
antlcuerpos antinucleares, antimisculo tiso y antimitocondriales, c&lulas LE,
factor reumatolide, protefna C reactiva, determinacién de i{nmunoglobulinas, prue
ba de Sabin-Feldman y antfgeno B de superficie. Se va a encontrar alteraciones
de la coagulaci6n principalmente un tiempo de protrembina prolongado y el pro--
ducido por la trombocitopenias

Dentro de los estudios de gabinete serdn necesarfos los sigulentes:

a) Rayos X.de t6rax en donde se van a'encontrar tres alteraciones principa~
les.siendo €stas, un Infiltrado difuso bilateral, derrame pleural y lin=-
fadenopatfa hiliar,

b) * Placa simple de abdomen donde se encuentra hepatcesplencmegal {a,

c) Serie esofago~gastro~duodenal con alteraclones secundarias a crecimien--
tos lntraabdominales.

d) Endoscopfa de tubo dlgasth}o con toma de biopsia ya que estos pacientes
pueden cursar con Infiltraci6n Intestinal.

e) Serie '65e_a, cuya finalldad es descartar participacidn Gsea.

f) Ultrasonido de ca\'lidad abdontnal que confirma crecimientos abdominales,
Estudios con medio de contraste como sonz

g)  Urograffa excretora.
h) Linfograffa retroperitorlal,
_'l) Gamagrama hepatoesplénico

J)}  Tomograffa computarizada de abdomen.
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es anormal, las manchas de reticulina muestran una marcada arborizacién de -
los vasos y por iltimo un depésito de material amorfo extracelular de tipo -
eosinofflico.

Histiocitosis X: Este grupo de enfermedades ocurren mds frecuentemente en nj
fios, en sus tres formas, granuloma eosindfilo,enfermedad de Hand-Schuller---
Christlan.y enfermedad de letterer~Slwe. Estos trastornos casi siempre se --
asocian a leslones osteolfticas focales o diseminadas, la mds diffcil de dis
tinguir es ests Gltima, que es rara después de ltos tres afos pudiéndose ver

un patron stnhéotdal Y erltrOfagocltnsié.

Otras neoplasias malignas como el carclnoma géstrlc;o puede presentar un cua-
dro parecido a la histiocitosis matigna (18) o ser secundario a leucemia \in
focTtica aguda o crénica {8).

Los trastornos hematolégico§ Jﬁegan un papel Importante, pero son fécilmente
diferenciables 56!0 se mencionardn dichos padecimientos.

Hiperesplenismo que puede cursar con pancitopenia y presenta esplenomegalla,
anemlia aplaﬁtlca. anemla hemollltica autoiomune y meta'ﬂasla mieloide, todas

retacionadas con una disminucion es las cuentas cetulares. Y por su gran’'- -
importancia y sus manifestaciones cast idéntlcas a 1a histiocitosis maligna,

el -sfndrome hemofagocitico que posteriormente serd analizado.

lasaremos a un capftulo muy Importante, sliendo este el relaclonado con pro--
blemas lnfecclosoé, que por frecuencia son los mds Importantes y que Incluso
se puede presentar la enfermedad como un cuadro de fiebre de origen oscuro -
en estudio,

Flebre tifoidea: El cuadro clinico febril, con leucopenia en estadios Inter-
medlos pudiendo aparecer hepato y esplenomegalia, y en caso de afecci6n hepd
tica cuadro de Ictericla, se puede presentar hemofagocitosis al igual que =--
rash r.uténeo.

Endocarditis bacteriana subaguda: El comienzo de la sintomatologfa es Insi==
dioso, existe un antecente casl siempre de extraccibn dental, instrumenta=--
cién uretral, amlgdalectomia o aborto, los sintomas son fatigabilidad, pérd]
da de peso, fiebre, dlaforesis, anorexia y artralgias, pueden existir pete--
quias, se observa lctericla en forma ocaslonal , 1a esplenomegalia es comln y
no hay hepatomegalia a no ser que exista fatla cardiaca. $o se encuentran --
alteraciones en los histlocitos y tos hemocuttivos y la ecocardlografia nos

dan la respuesta al problema.



4o

Brucelosis: Existe una produccién abrupta con fiebre alta, cefalea y linfade
nopatfa, la fase aguda generalmente pasa en & semanas, se puede asociar a ==
esplenomegaiia, lesiones osteolfticas granulomatosas en pelvis y vertebras
y hemofagocitosis, el cultivo de brucela nos da la respuesta,

Tuberculosis diseminada: Padecimiento que en caso de afectar el hfgado nos -
puede dar un cuadro semejante, pero se descarta por no existir Baar positivo
en la histiocitosis maligna.

Histoplasmosis: Se puede acompafiar de linfadenopatfa hiliar, en los adultos
tiende a ser localizada, se descarta con la Intradermorreaccifn y el cultivo.
Presenta fiebre y debilidad, en caso de ser diseminada puede aparecer hepato
y esplenomegalla, linfadenopatfa, ictericla, anemia, leucopenia y trombocito
penia.

Toxoplasmosis: Esta enfermedad cursa con crecimiento ganglionar cervical pos
terior ¢ inguinal, los pacientes pueden presentar fiebre, ataque al estado -
general y debilidad, mis que leucopenia cursan con leucocitosis o |infocito-
sis. La esplenomegalia y la funcién hepdtica alterada se presenta en forma -
transitoria, la forma generalizada se asocia a rash cutdneo de tronco y extre
midades,

Hononucleosis infecciosas Existe linfadenopatfa generalizada, puede cursar -
con hepatoesplenomegalia, hay flebre que puede ilegar a ser hasta de 39°C, -
en estadios tempranos aparece rash maculopapular en el tronco y extremidades
en un 10% de los pacientes. Existe linfocitosis con 10 a 20% de formas atfpl
cas, se descarta con anticuerpos heter6filos y contra el virus de Epstein-=-
Barr, alemds que existe elevacion de la IgM y 1a igG.

Hepatitis viral: Comienza con un cuadro prodrdmico de sfntomas generales va-
90s, la fiebre que se presenta es menor de 38°C habltualmente, de uno a cinco
dfas antes de que aparezca la ictericia hay coluria y acolia. Existe pérdida
de peso de 2.5 a 5 kg, hay hepatomegalia con discreto dolor en el hipocon---
drio derecho, la esplenomegalia y adenépatfa cervical se presentan en un 10
a 20% de los pacientes. Existen importantes elevaciones de las transaminasas
que van de 400 a 1,000 U.l,. y la presencia de antfgono B de superficie, los
linfocitos atfpicos se encuentran en forma transitoria.

COMPLICACIONES: Dentro de estas quedan incluidas las siguientes:

=~ Infeccibn severa



u

Sangrado de diferentes sitios del organismo
insuficlencia hepstica aguda

Insuficlencia renal aguda

Nefrosis colémica

Acidosis lactica (20)

Coagulaci6n intravascular diseminada (24),

[ S I )

PRONOSTICO: La enfermedad es de comienzo agudo e Invarlablemente fatal, el prg
medio de duraci®n de 1a enfermedad desde el comienzo de los sfntomas hasta la
muerte es de 6 meses, con algunas variaciones en otros estudlos donde la repor.
tan menor de cuatro meses y s6lo en raras ocasiones sobrepasa el afio, atin sin
tratamfento .(1) . Signos prondsticos favorables incluyen la ausencia de citope-
nla, derrames y anormalidades de la funcién hepatica, Los pacientes quienes se
presentan con lesiones cuténeas en ausencia de anormalidades viscerales pare--

cen tener un mejor curso,’

TRATAMIENTO: No existe tratamiento definltlivo para esta enfermedad hasta el -
momento, se han utllizado maltiples medidas con resultados poco satlsfacto--
rlos, tas medidas mencionadas incluyen, antibibticos, radlacién, corticoldes
sistémicos, quimloterapia y esplenectomfa, incluso con combinaciones entre --
algunas de estas ya que un sblo agente no ha sido efectivo (33).

Se ha ensayado {a radioterapia total nedal y la radloterapia en manto con po-
bres resultados (34) Incluso conbinados con quimioterapias

Ahora describiré brevemente algunos esquemas utllizados.

" A 1.~ Ciclofosfanida 200-400 mg/m2 Y.0. dfas 1-5

2,~ Vineristina 2 mg 1.V, dfa 1
3.~ Prednisona 50~100 mg/me V.0, dfas 1-5
t.= Ciclofosfamida 750mg/md . . 1.\, dfa 1
2.~ Adriamicina  50mg/m2 © L. dfa
3.~ \Vlncristina 2mg 1.V, dfa |
L~ Prednisona 50-100mg V.0, dfa -5

El esquema ytiiizado debe ser repetido cada 3 semanas si la cuenta de leuco-
citos es de 3,500 o mayor y las plaquetas de 150,000 6 mds, serd retirado una
semana cuando las cuentas referidas sean menores. El tratamiento con CHOP se
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dificulta por el dafio hepstico que produce por sf sola la histiocitosis malig
na, ya que es necesario reducir la dosis de adriamicina,

Pentro de los tratamientos utilizados con tn solo agente quimioterapico se ==
tncluyen los siguientes medicamentos: Vinblastina, Vincristina, Hostaza nitrg
genada, clclofosfamida, 6 mercaptopurina, metotrexate, daurromicina, arabing-

sido de citosina, azatloprina y procarbazina {2),

$e ha reportado un caso de remisién completa después de 3l meses con tratamien
to a base de VP16-213 y arabinésido de citosina (33), quimioterapias combina-
das que contlenen adrlamicina se plensa que puede presentar mejores resulta--

dos (33).

Existen algunos otros esquemas utilizados dentrq de estos estdn:

Ciclofosfamida~vineristina-arabinosido de cltosina-prednisona
Prednisona

Metotrexate=procarbazina=prednisona

Vincristina~prednisona {34).

Para darnos una ldea de 1a respuesta a los diversos tratamientos obtenlda por
diferentes autores se dan los siguientes datos,

Rappaport ha reportado a un nifo sin evidencia de enfermedad cuatro afos des-
pués de manejo vlgoroso con clclofosfamida. En 24 de sus casos 2/3 murleron -
dentro de los primeros 6 meses.

Greenberg de 42 casos revisados, 32 murleron dentro de los 6 primeros meses y
s6lo 2 vivieron mds de un afto,

Seck-Hanssen reporté 14 casos, B murieron en los 10 primeros meses.

El estudio m§s alentador revisado es uno del aflo de 1984 en una revisién de -

1973 a 198l de 2 pacientes en quienes se utillz6 el slgulente esquema: CHOP+

bleomicina + metotrexate con los siguientes resultados 68% presentarén respucs
ta completa, 23% respuesta parcial y 9% ninguna respuesta. Con 5 ados de sobre
vida para el 40% (31},

La esplenectomla ha sldo reportada como productora de remisi6n temporal en -~
algunos casos de histlocitosis maligna (2,10),
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SINDROME HEHOFAGOCIT1CO

Es un trastorno benigno caracterizado por la proliferaci6n de histiocitos con
hemofagqcltosiﬁ en la médula 6sea, n6dulos |infoides, bazo, hfgado y otros - -
8rganos de la economfa, como una reaceitn exagerada del sistema monocftico-ma
cr6fago ante diversos estfmuloé, principalmente procesos Infecciosos (21).

Etiologfa: Son muchos los padeclmlentoé asociados al sindrome hemofagocftico
como factores desencadenantes, destacando los siguientes:

1) ' Infecciones erales (herpes Elmple, ;larlcela zoster, cltomegalovirus, ===
Epstein-Barr, parainfluenza y adenovirus)(22)

2). infecciones bacterianas (tuberculosis, brucelosis (39) lepra, flebre tl==
foldea, listerlosis)(11).

3) Micosis (histoplasmosis, criptococosis, candidiasis).
L) Protozoarios (Lefshmaniasls, toxoplasmosls, patudismo).
5) Esplroquetas (stfilis).

6) Colagenopatfas {lupus eritematoso sisté&mico).(23)

7) Neoplasias malignas.

o

u patogénesis se desconoce.

Patologfa: Los hallazgos que puedsn ser cbservados en la mé&dula 8sea, por - -
orden de frecuencia son los sigulentes: Hemofagocitosis, hiperplasia histiocf
. tlca, hipocelularidad, hipoplasia granulocftica, hipoplasia eritroide, hiper-
plasia megacariocftica, agregados llnfocfticos y granuloma.

Los ganglios linf&ticos muestran un Incremento en el nimero de histiocitos ci-
tolégicamente benignos manifestando hemofagocitosis y en general una arquitec-
tura intacta, En-el hfgado exlste un incremento de histlocltos benignos en ~--
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los sinusoides y el sistema porta con necrosis hepatocelular,

Las manifestaciones clfnicas son las sigulentes: Fiebre, hepatomegalia, infil
trado pulmonar, pancitopenia pudi&ndose afectar sGlo dos 1fneas celulares, ==
incluso una, anormalidades de la funci6n hepitica y de la coagulacion (35), -
linfadenopatla, espl galia, ictericia y rash cutSneo (23).

El sfndrome hemofagocftico debe ser diferenciado de la histiocitosis maligna,
reticulosis hemofagocftica fami{iar y ta histiocitosis X.

Diagnéstico: Ademds del antecedente del proceso condicionante {Infeccidn etc.)
y las manifestaciones clfnicas, existen anormal idades de laboratorio como son

las sigulentes:

- Anemia 100%

=«  Trombocitopenia 78%

= teucopenia 100%

=~ Linfocitos atfpicos 100%

- Aumento de {a transaminasa glutémico oxalacStica y pirGvica 87%
= Aumento de |a fosfatasa alcallina B7%

= Hiperbllirrubinemia 37%

» Tiempo de protrombina y tromboplastina alargados 68% (23).

y definitivamente todos los estudios necesarios para encontrar el trastorno =
que nos estd condiclonando ésta patologlia.

Pron6stico: El pronbstico en s§ del sfndrome hemofagocftico es bueno, pudien=
do remitir en forma espontdnea y estd condicionado tinicamente por el padeci==
miento de fondo (22).

Tratamiento: Se debe de tratar e] padecimiento con e} que cursa el pacilente,
en caso de ser viral el fcyclovir pudiera ser utilizado con buenos resultados.

(36).
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Los casos reportados desde 1939 como reticulosis medular histlocitaria, quizé
debleran ser consliderados muchos de &stos como stndrome hemofagocftica y fos
demas como histiocltosis matigna, {22),

El cuadro clfnico de Ta histioeltosis maligna no es espectfico y pueds presen
tarse en Infinidad de padecimientos, siendo parecido al del sfndrome hemofago
cftico y cuyas diferencias bsslcas soh las sigulentes:

En el primero existe una prollferacién de histlocitosls malignas que muestran
clerto grado de hemofagocitosis y en el segundo existe una proliferacién de -
histlocitos benignos con fmportante hemofagocitosis {23, 15).

ta histiocttosls mal lgna o reticulosis medular histiocltaria presenta un pro-
blema dlagnéstico formidable para el clinico y el patélogo, siendo el sindro-
ne hemofagaclt(m el de mayor prcblema en el d(ugn6stlco diferencial, y aGn -
a pesar de tener plezas histlolégicas de dlversos érganos pudiera persistir -
la duda, Enr et cuadro t4 podemns apreciar algunas do las diferencles entre ==
éstas 2 sntidades,

Cuadro 142 Comparacifn entre el sfndrome hemofsgocftico asociado a virus y la
histiocitosis maligna: Caracterfsticas morfoldgicaa,

Histiocitosis
VARS Malizna '
Compromise de médula Ssea o~ 0 -+t
Tipo celular proliferative Histiocitoa maduros can histiocitos madu~-
: caracterfsticas citiol ros con caracterfs
gicas benignas. ticas malignas.

Hemofagocitosis por histio
citos. e - 0~
Citoqifmica de las células
prolifsrantes,

Reaccidn fosfatasa Gcida Raand o~

Esterasa no especifica - it~

{tomado de Risdall y Col., 1979).

Las leslones cl8sicas dermatolbgicas de 1a histiocitosls maligna ao se han ~-
observado en pacientes con sTndrome hemofagocftica y han side consideradas -~
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Gtiles para diferenciar éstas 2 entidades (8).

" Como se puede observar en el cuadro 14, el stndfome hemofagocftico se diagnos

tica mds ficilmente en 1a médula Gsea, mientras que la histiocitosis maligna
en el hfgado, bazo y ganglios linfsticos.
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CONCLUSION

Los hallazgos clfnicos y patol@gicos encontrados en este caso justifican el -
diagngstico de reticulosls medular histiocitaria, el paclente present6 mGlti-
ples episodios de fiebre, gran hepatomegalia y esplenomegalla, | infodenopat fa
general izada, rash chténeo, anemia, trombocitopenia, ictericia, derrame pleu~-
ral y asclitis, Encontrindose h[stlocltos atfplcos con hemofagocitosls en médy
la Gsea, hfgado. har.o, gangllos hnfét(cos, putmén, pericardio, intestinc del
gado y grueso y grasa perladrenat,

El curso clfnico fue rspidamente progresivo, !levando al paciente a la muerte
en 52 dlas desde el comienzo de su sintomatologfa.

Dado que la reticulesis medular histiocitarla es una enfermedad rara, no se
piensa casi nunca en esta patologfa, como ecurrl6 en este caso, desviando la
atencibn hacia padecimientos mds comunes que nos pueden dar estas caracterfs-
tlcas clfnicas, como sonz Problemas infecciosos (fiebre tifoidea mononucleo-~-
sis Infecciosa, hepatitis viral o salmonel6slca, brucelosis, etc.)}. Incluso =
problemas neopldsicos como 'sertan un |fofoma o una leucemla o catalogarlo co-
mo fiebre de origen oscure en estudia.

Existen varlas sltuacionos en el andlisls de este caso. Primero, qus la reti-
culosls medular histlocitaria es una neoplasla maligna y que adn con tratamlen
to su prandstico es malo y que ¢l stndrame hemofagacTtico es benigno y puede
tener remisidn espontdnea.

Esto es importante porque cualquier duda que exista en cuanto al grado de ma-
lignidad ¢ benignidad de los histiocitos, pondrd al m&dico, tanto al patélogo
coma al cltnlce en un dilemas {Es maligno o berigno el padecimiento? {Hay que
dar un tratamlento agresive o hay que dejar libremente el curso clfaico de la
enfermedad? iqué Lnformar a ltos famillares?,

Realmente estas preguntas son de gran Interds, porque de ellas dependerd la -
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conducta que se debe seguir con el pacicnte.

Esta revision se ha llevado a cabo con ese fin, tratar de disipar lo mds posl
ble estas dudas, conocer la enfermedad, pensar que existen enfermedades poco
frecuentes que pueden ocurrir en cualquier ticmpo y \ugar y guiar hasta cler=
to grado el estudio del paciente que se encucntra con pancitopenia y hemofago
citosis,
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