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1NTRODUCC1 OH 

Este trabajo es presentado con el objetivo de difundir el eonoclmle!)_ 

to de la retlculosls medular hlstlocltarla, una enfermedad poco frecuente en • 

el mundo. Planteando por medio de un caso el fntco sus manifestaciones, tanto .. 

subjetivas como objetivas, estas Oltlmas expresadas en resultado de la explor!!_ 

cl6n ffslca, laboratorio, gabinete y autopsia, 

En tos antecedentes se plantea en términos generales el sistema celular invo--

1ucrado en la enfermedad, y diversos cuadros donde se muestran trastornos com.!:!_ 

nes a •sta. 

Post.erlormente se hace una revlsl6n co¡npleta en la 11 teratura de la retlculo·· 

sis medular hlstlocltarl1 y el s!ndrome hemofagoc!tlco reactivo, por la slmlll 

tud que existe entre estas dos y sus dificultades dlagn6stlcas, 

Para finalmente hacer una comparacl6n entre la revlsl6n expuesta y caso cl!nlco 

presentada. 
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ANTECEDENTES 

Los estudios modernos de fagocitos en mamfferos comenzaron con Hetchnlkoff en 

el siglo XIX, ya que Identifica a los macr6fagos (hlstlocltos) y mlcr6fagos -

{pollnucleares), como los responsables de la defensa anti-Infecciosa, englo-­

bando a estas células con el nombre de sistema macrofáglco. 

En 1924, Aschoff y Klyona propusieron el término de sistema ret!culo-endote--

1tal. para designar el conjunto de c61ulas que tienen un origen comOn y campa!. 

ten una serle de propiedades, fundamentalmente la de fagocitar. Y en 1969 Van 

Furth lo designa como sistema mononuclear fagocltlco. (37, 25), 

Tanto los macrófagos, células endotel iales y flbroblastos estAn estructural-­

mente asociados con el sistema retfculo-endotellal 1 pero los macrOfagos derl· 

van de los precursores hematopoyétlcos de la medula Osea, mientras que las e! 

lulas endotel la les y los flbroblastos son células derivadas del endodermo y -

mesénqulma respectivamente (11). Al lgual que las células dendrltlcas de los 

centros germinales linfoides (37). 

Diversos conocimientos actuales han llevado al concepto de sistemas monocftlco­

macr6fago, Constituido por promonocltos de la médula 6sea, monocltos sangul--­

neos y macr6fagos tisulares (37). 

Los fagocitos mononuc1eares constÚuyen una familia de células que seorlglnan 

en la médula ósea, circulan en la sangre y forman poblaciones transitorias y -

residentes en varios órganos y tejidos. Las células de la serle monocltlco-ma­

cr6fago y granuloclto-neutr6fl lo se cree se originan de un progenitor comOn --

1 lamado unidad formadora de colonias neutr6fl lo-monocito (CFU-NH) o granuloclto­

monoclto ,(CFU-GH). Existe una glucoprotelna hormonal 1 lamada factor estimulan­

te de colonias (CSF) que es un regulador tanto ln vivo como in vltro de la pr.!!_ 

ducclón de granu1ocltos y monocltos. La producción de este factor por los mon2_ 

citos normales es estimulado por la exposici6n a endotoKlnas, PPD, z.ymosan, -­

glucan y poly 1 :C •• Los monocl tos neoplás leos también producen factor estlmu-­

lante de colonias. 
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El factor estimulante de macr6fagos descrito por primera vez. por Defendl es -­

probablemente Idéntico al factor estimulante de colonias. 

Cuando las c~lulas medulares humanas son cul t1vadas en agar con el factor estl 

mulante de colontas, se incrementa la producción de granulocitos y macr6fagos. 

Si en su lugar se proporciona erttropoyetlna suftclente, se forman colontas de 

células hemogloblnlz.adas que derivan las células progenitoras erltroldes com-­

prometldas, tanto de las formadoras de unidad erltrolde (BFU·E) y formadoras -

de colonias erltroldes (CFU-E) (29) Figura 1. 

Figura 1, Bosquejo esquemático de la cinética de las células de la. uiédula. 6sea 

CFU-LH• Unidad formadora de colonias linfoide-hematopoyética. 
CFU-NE.MM• Unidad formadora de colonias neutrófilo, eritroide, monocito y me-

CFU-NM• 

CFU-EO• 
CFU-MEG• 
CFU-E• 
LP• 
BFU-E• 
CSF• 
BPF• 

gacariocito (tambi€n llamada CFU-S o unidad fomadora de colonia• 
del bazo); 
Unidad formadora de colonias de neutr6filos y monocitos (también -
llamada unidad fomadora de colonias de cultivo CFU-C), 
Unidad formadora de colonias de eoeinófilos. 
Unidad formadora de colonias de megacariocitoa. 
Unidad formadora de colonias eritroide. 
Progenitores linfoides. 
Unidad formndora de estallido eritroide. 
Factor estimulante de colonias. 
Factor promotor de estallido. 

(tomado de llilliam J, llilliams, 1983) 



Cuadro 1. Productos secretorios de los fagocitos mononucteares, 

Enzimas: 

Lisózima, enzimas lisosomales (fosfatasa Scida, glicosidasas, 
otras) proteinasas neutrales (colagenasa, elastasa, activador 
del plasminógeno). 
Componentes del complemento: 
Cl, C2, CJ, C4, C5, factor B, factor 0 1 ClINH. 
Hetabolitos del ácido araquidonico, 
Prostaglandinas, leucotrienos, factor activa.dar de plaquetas. 
lnterferoñ. 
Fibronec tina. 
Pir6'geno end6geno. 
Factor activador de linfocitos (interleuquinas) 
Alfa 2 macroglobulina, 
Factor estimulante de colonias para neutr6filo-monocito y pr.5!_ 
genitores eritroidea~ 

(tomado de William J. Williams, 1983). 
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Conforme exlsten·varlaclones en la maduracl6n morfol6glca, se presentan dlver• 

sas caracterlstlcas funcionales, lncluyendose dentro de htas, la capacidad f.!!. 

gocltlca, adhesividad a una superficie con carga, la presencia de receptores • 

sobre la superficie celular para lnmunoglobul !nas G y complejos Inmunes ademh 

de la lnteraccl6n con llnfocltos en el proceso de antrgenos (5) figura 2. 

Figura. 2, CaOlhios 
cu las caracter!a 
ticas fuuciolJA).eii 
co11 la. 1114dura.ci6n 
de loa 11111.Cr6fo.goa. 

Proliferac.l6n 

Fagocitosis 

Adherencia al cristal 

Lis asomas 

Receptores de IgG 

lnteracci6n con linfocitos 

Médula 6sea Sangre Tejidos 

/.?o\\ /í5:'.. . M ~ 
~----~ ~---~ ~-~~ 

Promonocito Mono cito Macr6faso Macr6fago 
inmaduro maduro 

+H+ +a+++ +¡. o 
± + +i+ +H+ 

+ +¡. +i+ +++ 
+ +¡. ++++ +H+ 

+ ++ +!+ +t+ 

-!+ +H-t +H+ 

(tomado de Cline y Golde, 1973), 
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Recientemente se están utlllz.ando anticuerpos monoclonales para el análisis de 

la estructura en la superficie de tos monocltos. se han desarrollado varios de 

éstos anticuerpos, aunque algunos presentan reacción cruzada con los granulocl 

tos y linfocitos, por lo menos 2, H02 y Hac 120 parecen ser especrficos para -

1 os monee 1 tos. 

Los monocltos presentan enzimas hldrolttlcas 1 que dan una reaccl6n positiva P!!. 

n1 el ácido peryOdico de Schlff, en lospo11sacárldosy una reacción de Sudan -

negro B para 1os tfpldos. La csterasa no es esPcctflca, es una enzima que está 

del lado externo de ta membrana plasmática en los macr6fagos alveolares y los 

monocltos sangufneos, se utiliza con frecuencia como marcador de monocltos. -­

Las esterasas de los monocttos son Inhibidas por el f1uoruro de sodio, mlen--­

tras que en las esterasas de los granutocltos no ocurre asf. 

Tanto los promonocltos como los monocltos poseen gránulos en su Interior, het.!, 

rogencos en su tamaño, que va de 0,3 a 0.6 micras. Divididos en dos poblaclo-­

ncs con di fe rene las en su funcional ldad. Una pob1acl6n posee fosfatasa ácida, 

arl 1sulfatasa y pcroxldasa, ta segunda poblacl6n se desconoce su contenido .. -

'=uadro 2), en donde tnmblén se muestran tas reacciones hlstoqufmlcas de los ll1.2, 

nocltos e hlstlocltos malignos. 

Cuadro 2, Reacciones hiatoqutm.1.CD.s, 

Tinción Monocito Monocito llistiocito Crnnuloci.to Linfocito 
Normal Mnligno Maligno 

Pcroxidesn ++ O-++ +H+ 

Fosfatnsa Alcalina +++ 
FoaEatnsn Acidn tf+ ++ +!+ +++ O-+ 

Acido Pory6dico de SchiCí ++ + ++ +I+ 

Sudan Negro ++ ± + +++ o 
Beta Clucoronidasn + ± ± +++ o 
ASO Cloroncetnto Eaternsa o +H+ o 
Estcrnsa Alfnnaftil Butitato ++++ ++ ±· o o 
Sulfatnsn · + + o 
N-Acctil Glucosaminidnaa. ++ ++ o 
Lieozimn ++ ++ o 
Nnftilnmidasn ++ + o-+ 
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Varios estudios se han llevado a e.abo en cuanto a la transformación de los mo­

nocltos en macr6fagos y células gigantes mOltinucleadas (Lcwls y Lewls, 1926; 

Haxlmow en 1932 Y' Ebcrt·Florcy en 1939). Los cambios principales son: 

a) Aumento de tamaño. 

b) Aumento 1 isosomal con el incremento subsecuente de enzimas hidro! rttcas. 

e) Aumento en el nQmero y tamaño de las mi tocondrtas. 

d) Aumento de la actividad plnocltica y fagocltica. 

Al pasar a macr6fago 1 el monocl to Incrementa su tamai\o de 5 a 10 veces. 

El término macr6fago es considerado sln6nlmo de hlstloclto. El tamaño de éstos 

oscl la entre 25 y 30 micras de diámetro, con nOcleo en forma de rlñ6n, con 1 6 

2 nucleolos finamente dispersos. El complejo de Golgl es bien definido, exls·­

ten gránulos finos y mOltlples gránulos azur6fllos, los bordes del citoplasma 

son Irregulares y las vacuolas cltoplasm!tlcas están cerca de la perlférla, 

La cantidad de 1 lsosomas y enzimas se Incrementan en forma importante y dentro 

de éstas Oltlmas tenemos a la B·glucoronldasa, fosfatasa ácida, catepslnas, l.!. 

so:z.lma, sul fatasas • gl lcos ldasas, 11 pasas, etastasas, colagenasas, deoxl rrlbo­

nucleasas, arglnasa y actlvador del plasmln6geno. 

La actlvacf6n de macr6fagos se acompaila por un Incremento en la e1aboraci6n de 

Importantes productos de fagocl tos mononuc leares siendo ~stos: Proteasas 11 so .. 

somales, hldrolasa Aclda, componente del complemento, lnhibtdores de enzimas,­

plr6genos end6genos, prostaglandlnas, factores qulmlotáctlcos para neutr6fllos, 

lnterferón y factores que promueven la repl lcacl6n de progenitores hematopoyt!· 

tlcos. Los receptores de superficie del sistema monocftlco .. macr6fago Incluyen 

aquellos para el fragmento Fe de lgG y Cl del complemento. 

Tanto monocltos, macr6fagos y neutr6fl los proporcionan la defensa fagoc!tlca 

protegiendo de la lnvasl6n bacteriana. Aunque muchas bacterias son fagocita .... 

das y destruídas con facl l !dad tanto por los neutr6fl los como por los macr6f!!_ 

gos e><isten ciertos pat6genos que parasltan a los macr6fagos y se repl lean .... 

dentro de et tos, cuando el macr6fago es activado estos pat6genos lntracelula .. 

res pueden ser Inhibidos o destruídos, 
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Llsterla, salmoneta, brucela, mlcobacterlas, ctamldlas, rlquetslas, telshma--­

nlas, toxoplasma, tripanosoma y teglonela han sido encontrados con capacidad -

para Invadir a los macr6fagos no activos. 

Existe una Intima relacl6n entre tos fagocitos mononucteares y los t lnfocl tos 

T. Los macr6fagos producen el factor actlvador de linfocitos, tambUn conoci­

do como lnterleuclna 1, el que estimula la elaborac16n de l lnfoclnas Incluyen­

do el factor de crecimiento de ~lulas T (37). 

Los macrófagos son subdivididos en: Hacr6fagos Inmaduros 11A11 , con cromatina -­

nuclear escasa y citoplasma bas6fl lo y macrófagos maduros 11811 con cromatina -­

densa y cltoplásma acld6flto. Esta dlstlnc16n es Importante, ya que los macr6-

fagos Inmaduros "A" persisten con la capacidad de proliferar a diferencia de -

los maduras. 

Los macr6fagos se tocatlzan en los tejidos como sigue: 

Tej 1 do conect 1 va 

H!gado 

Pulm6n 

Ganglios llnfatlcos 

Hl!dula 6sea 

Cavidades serosas 

Tej Ido 6seo 

Sistema nervioso 

Piel 

(hlstlocltos) 

(c6lulas de Kupffer) 

(macr6fagos alveolares) 

(macr6fagos l lbres y fijos) 

(macr6fagos) 

(macr6fagos pleurales y perltoneales) 

(osteoclastos) 

(mlcrogl la) 

(células de Langerhans) (25), 

Estudios recientes han mostrado el origen en la medula 6sea de tos macr6fagos 

alveolares y hepHlcos utilizando marcadores en los cromosomas sexuales en pa­

cientes con trasplante de médula 6sea. Existe gran evidencia de que los osteo­

clastos son miembros del sistema monoc!tlco-macr6fago, Los osteoclastos morfo-

16glcamente se parecen a las c6lulas gigantes multlnucleadas de los granulomas 

y los monocltos son capaces de causar directamente resorcl6n 6sea In vltro • ..... 

Estudios en rat6n y el hombre han mostrado mejor!a de la osteopetrosls con - -

trasplante de médula 6sea (11). 



El macrOfago también juega un papel Importante en el proceso de la Inflama··· 

clOn, y son la principal fuente de producclOn de los plrOgenos endOgenos, La 

producción de granulocltos y monocitos es regulada por el factor estimulante 

de colonias (figura 1), una glucoprotelna de 20,000 a 50,000 daltons, produ­

cida por el mismo sistema monocttico-macrófago., 

Se ha postulado que la producción de estos elementos sangutneos os regulado 

por un sistema de retroa1imcntaci6n positivo del factor estimulante de colo .. 

nias y factores lnhlbldores elaborados por los macrOfagos. 

Las prostaglandlnas de la serle E producidas por los macrOfagos son potentes 

y ospec!flcos lnhlbldores de la generación de monocltos, 
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MATERIAL Y HETOOO 

Este estudio fue 1 levado a cabo en un paciente admi tldo en el Hospital Gene-­

ral 12 de Octubre 1.s.s.s.T.E, para e1 dlagn6stlco y tratamiento de su enfer­

medad en e1 perlódo comprendido del 9 de enero de 1985 al 11 de febrero del -

mismo afto. 

La lnvcst 1gac16n de laboratorio lncluy6: blometrfa hemátlca completa, an~ll­

•ls de orina, qulmlca sangulnea y estudios de rutina de funcionamiento hepátl 

ca y renal. 

Se le reallz6 asp1rac16n de m6du1a 6sea en e1 transcurso de su enfermedad ª9.!! 

da. Se llevaron a cebo estudios serol6glcos virales para Epsteln·Barr en el -

tentrolll!dlco 1a Raza, l.H.S.S., biopsia hepltlca por laparoscopra y biopsia 

de ganglios cervical y axilar en vida, 

El paciente permanecl6 hospital Izado durante el curso de su enfermed1d, por la 

que fal1ecl6 33 dlas despu6s, 

E1 estudio fue completado con autopsia y los h1llazgos son descritos en forma 

completo. 
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CASO CLINICO 

Masculino de 29 años admitido en el Hospital General 1• de Octubre l.S,S.S.T,E. 

el 9 de enero de 1985 por la presencia de hcpatoesp1enomegalla, Ictericia, fl=. 

bre y petequias. 

El paciente se encontraba sano dos y media semanas antes de su Ingreso, cuando 

desarrolló fiebre, acompa~ada de rlnorrea hialina, dolor en hipocondrio Izqui­

erdo de moderada Intensidad, mialgias y artralglas, con discreto ataque a1 - -

estado general. Tres d!as despu~s acudió con m!dlco, quien dlagnostlc6 fiebre 

tifoidea admlnistrándo\e c1oranfcnlcol por una semana sin mejorfa, suspendien­

dolo el paciente por \a aparlcl6n de rash cutáneo. La rlnorrea desapareció pe.!. 

slstlendo la fiebre y el ataque al estado general. Nuevamente es valorado por 

m&ttco quien diagnostica en esta ocas i6n hepatitis aguda. Una semana antes de -

Ingresar aparece Ictericia y co1urla, persistiendo el rash cutáneo, la fiebre 

en forma Intermitente, con elevaciones de hasta 40ºC. 

Los resultados de laboratorio de esa semana antes de Ingresar son los slgulen• 

tes: (ver cuadro 3). 

Cuadro J. Resultados de laboratorio. 

Biometria Hemática Valoree del Paciente* Valores Normales 

Hemoglobina l0.9 14gfl00 ml. 
Hematocrito 35 42% 
VGH 9l 90 micras 
llCH 28.2 29 micras 
CMHG 31.1 32% 
Leucocitos 6,270 5-10,000 mm3 
Linfocitos 71.6 25-JOX 
Linfocitos at!picos 9.2 ox 
Eosin6filos 0.1 l-3% 
Basó filos 0.7 0,1% 
Monocitos l.5 2-6% 
Juveniles 0% 
Bandas J 3-5% 
Segmentados 13.9 45-62% 
Reticulocitos 3.2 0.5-l.5% 
VSG 11 Menor 20 mm/h 
Plaquetas 21,000 150-400. 000 

.,, Los valores anotados son los más representativos. 
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No hubo historia familiar de enfermedad reciente en otros miembros de la faml 

Jla ni historia de un trastorno slmllar, llnfoma, leucemia, hepatitis o tube!. 

culos Is. No real Izó nlngOn viaje fuera de su residencia en el D.F. 

El examen ffslco al momento de su Ingreso mostr6: ataque al estado general, -

con temperatura axilar de 38ºC., frecuencia cardraca de 100 por minuto, respl 

raciones regulares de 24 por minuto, presión sangufnea de 110(70 1M1/Hg., peso 

de 69 kg. y tal la de 168 centímetros. Pal ldez discreta de tegumentos, con - -

Ictericia de+ - ++,fondo de ojo normal, adenomegallas de 0.3 cm. en regl6n 

cervical posterior de ambos lados, no dolorosas, ni adherldas a planos profu!!. 

dos, en la ax! la derecha se palpa gangl lo crecido de 1 x l x 0.5 cm. de con-­

slstencla fl rme, poco doloroso, no adherido a planos profundos, cardloresplr! 

torio sin compromiso, en abdomen con discreto dolor a la palpación del cuadra!!. 

te superior Izquierdo, hepatomegal la de 8 cm. por debajo del borde costal, -­

e5plenomegal la a 10 cm. por debajo del borde costal, en ambas piernas se obser. 

van mOltlples petequias, y en abdomen y extremidades Inferiores rash cut3neo 

maculopapular. 

Ruultados de laboratorio: 

Al momento de su admisión fueron los siguientes: Hemoglobina 12.6 g, l1emato-­

crlto 38.2%, leucocitos 8,100, plaquetas 72,000, sodio y potasio sl!rlcos de -

132 mEq. y 3,5 mEq. respectlval\\6nte. En el examen general de orina pH de 5, -· 

albOmlna ++, blllrrublnas ++, hemoglobina+, escasas cetutas, leucocitos 1-2 

por campo, bacterias +y 3cldo urlco ++. Blllrrublnas totales de 7.23, direc­

ta de 6.3. Deshldrogcnasa lactlca 600 mU/mt, fosfatasa alcalina 350 mU/ml, -­

creatlnlna de 2 mg%, prote!nas totales 5,5 grs/%, albOmlna 2.8, transamlnosa 

glutamlco plrOvlca de 103 mU/ml. 

El hematócrlto siguiente mostr6 una baja considerable, ! legando a. ser hasta -

de 17%, con hemoglobina de 5.8 grs. diez d!as antes de su muerte. La cuenta -

leucocitaria se Incrementó a los 21 dlas de hospitalización hasta 21,700. La 

cuenta plaquetarla en 6 determinaciones fue de 24,000, 206,000, 72,000, 21,000, 

80,000 y 108, la segunda y quinta determinaciones despu~s de administrar con-· 

centrados plaquetarlos. La VSG de 11 mm/h. Con Coombs directo e Indirecto posl 

tlvos, prueba serol6glca para la sffllls (VDRL) negativa. Las reacciones febrl 
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les en cuatro determinaciones, dos con 1:160 para antígeno 110 11 y dos negativas 

demtis resultados de estudios especiclles (ver en cuadro 4). 

Cuadro t.. Resultados de l.aboratorio. 

Estudios Especiales 

Hcmocultivo 
Urocultivo 
Coprocultivo 
Exudado faríngeo 
Coombs directo 
Coombs indirecto 
VDRL 
Anticuerpos antinuclcaree 
Anticuerpos antimúsculo liso 
Anticuerpos antimi.tocondriales 
Reacciones febriles 
Gota gruesa 
Paul Bunnel 
IgH 
IgA 
IgG 
Tiempo de protrombina 
Antlgeno B de supet'ficie 

Valores del Paciente 

Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Positivo 
Positivo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativas 
Negativa 
Negativo 
76 (45-150 mg%) 
203 (90-325 mg%) 
1,280 (800-1,500 mg%) 
20"55% (13"100%) 
Negativo 

La qulmlca sangulnea mostr6 los siguientes valores: Glucosa 99mg%, nltr6geno -

urelco 16,39 y 51 mg/dl,' los valores de bl llrrublna 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 creatlnlna sérlca osciló de 2 a 2,7 mg%, El valor 

máximo alcanzado de la TGP fue de 129 mU/ml, CPK 56 y TGO de 180, las proter-­

nas totales oscilaron de 5,8 a 3,8 y la albQmfna de 2,8 a 1,6, la fosfatasa -­

alca! lna siempre se mantuvo en 350 mU/ml, la deshldrogenasa fáctica present6 -

una e levac i6n de hasta 2,270 mU/ml, s lende de 600 tres dlas antes de su muerte, 

Los electrolltos sérlcos presentaron una dlsmlnuclOn de 125 y 2,5 mEq/lt. de -

sodio y potasio respectivamente (ver cuadro 5). 

La electroforesis de protelnas fue normal (•er gráfica 1), 



Cuadro 5, Resultados de lnborario, 

Química Sangutnea 

Glucosa 
BUN 
Acido urico 
Proteínas totales 
Albúmina 
Globulinas 
Bilirrubinas totales 
Bilirrubina directa 
Bilirrubina indirecta 
Fosfatasa alcalina 
Creatininn 
Deshidrogenasa láctica 
TGO 
TGP 
CPK 
Calcio 
Patasio 
Sodio 

Valores del Paciente* 

99 
51 
5.2 
3.8 
1.6 
2.2 

26.6 
24.6 

2 
350 

2.7 
2,270 

180 
129 
56 
4.8 
2.5 

125 

*Los valores anotados.son los más representativos, 
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Valores Normales 

80-130 mg% 
10-26 mg% 
4-9 mg% 
6-8.5 g% 

2.6-5 g% 
1-4.5 g% 
0.2-1.2 mg% 
0.1-0.5 mg% 
0.1-0, 7 mg% 
30-115 mU/ml 
0.7-1,4 mg% 
100-225 mU/ml 
7-40 mU/ml 
7-40 mU/ml 
50-325 mU/ml 
a.s-10.s mg% 
3.5-5 mEq/lt 

135-145 mEq/lt 

Curso cltntca: El paciente lngres6 con los hallazgos cllnlcos referidos, enco.!!. 

trándose con ll!lportante ataque al estado genera 1, febr 11, con una enfermedad -

rápidamente progresiva, refiriendo pérdida de peso de aproximadamente 7 kg. ·­

desde el comienzo de su enfermedad. Se consideraron las poslbl 1 ldades dlagn6s­

tlcas de \lnfoma, leucemia, hepatitis.viral y salmonel6slca y mononucleosls ·­

Infecciosa. El paciente trata consigo un estudio ultrasonográflco hepatobll lar 

con los hallazgos de glándula hepática aumentada de tamafto, contornos regula-­

res y ecatextura parenqu lmatosa aumentada de dens ldad, trayectoria y cal lbre -

de los vasos normal, sin dllatacl6n de vtas billares lntra y extrahepátlcas, -

vestcula con paredes muy engrosadas, bazo muy aumantado de tamafto (figura 3), 

Estudio ut trasonogr4flco renal normal. 

Por los hallazgos cl!nlcos y de laboratorio se decide realizar asplracl6n de 

médula 6sea por puncl6n con los siguientes resultados: 
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CUWTA 10 18 82 

RZL.% 111.2 T,5 12.2 t.T IU 

GNS% 2.1 0.5 o.s OA 0.1 
flOl!MAL l!.S·e.s .2·.4 .5-.11 .t-1.1 .1'-1.T 9/dl 

flarc8''a!t llO·IO 4•7 &-12 9·15 13•2' % 

Gráfica l, Electroforl!sis de protdnae, 

Celularldad normal, mcgacarlocltos normales con produccl6n adecuada de plaque· 
tas, pronormoblastos 3,5 (normal 1 a 8%), bas6fllos 9 (0·0.7%) pollcromatoffll 

cos ~. ortocromdtlcos 23.S, 1 lnfocltos 22.S (3•17%), eosln6fllos I¡ (0,$·1i%) 

promlelacltos 5,5 (1·8%),metamlelocltos 2,5 (13·32%), en banda 8, segmentados 

8 (7•30%), mlelob1astos 1 (0.3•5%), c!lulas plasm3tlcas O.S (0·2%) 1 relacl6n 

H/E 1.8:1, Progres16n y madurac16n normal do la serle erltrolde y granulocftl• 

ca, el porcentaje observado de mleloblastos considerada en rango normal, no se 

observaron c~lulas metasthlcas, sin embargo presenta hlstlocltos en namoro 172 
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Figura 3. Ultrnsonograf!a abdominal donde se aprecia hcpatomegalin y eepleno­
megalia. 

derado con las siguientes caracterfstlcas: C~lulas de 30 a !to micras, con gran 

citoplasma, con un nOcleo la mayorfa y algunas bl o trlnucle1das 1 la caracte· ... 

rfstlca de estas células es 11 presencia de Intensa fagocitosis de neutr6fllos. 

plaquetas, linfocitos y nornmbl11tos, 

El paciente persiste con fiebre, ! legando a ser hasta de ~OºC, la Ictericia se 

hace más aparente+++, la hepatomegalla disminuye a 6 cm. por debajo del borde 

costal, presenta en tres ocasiones melena, aparecen a los 12 dfas de su Ingre­

so glnglvorragles y la esplenomegal la disminuye a 8 cm, por debajo del borde -

costal. Se realiza gamagrama hepatlco donde se encuentra: Hepatomegalla +, - -

esplenOlllgal1a +++, con 1esl6n hepatocclular de mfnlma a moderada (figura 4). 

Se real Iza biopsia hep~tlca por perltoneoscopra reportando, arquitectura hepát!. 

ca conservada con Importante dllatacl6n slnusotd11 e Infiltrado mononuclear -­

attptco que afecta lmportantemente slnu1old11, observ3ndose macr6fagos aisla-­

dos con material fagocitado. 
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Figura 4. Gama.grama hepntoespUnico, con hepatomegalia y ceplenomegalia. 

La evoluclón del paciente contln<ia siendo mala, con anemia y presencia de he .. 

morraglas, por lo que se decide su manejo a béise de transfusiones de sangre, .. 

plasma y concentrados plaquetarlos. Incrementando en forma Importante la can .. 

tldad de blllrrublnas por lo que se comienza tratamiento con prednlsona 30 mg. 

al dfa, por 12 dlas dada la poslbl 1 ldad de nefrosls colémlca, 

Dleclsels dfas despu6s de su Ingreso y con resultado del examen general de .. 

orina con 800 10 leucocitos por campo y bacterias++++ (cuadro 6), se da trata .. 

miento con amplclllna (4 grs. al dfa) y sulfametoxasol con trtmetoprlm .. - -

(400 y 80 mg,) por 11 y 7 dlas respectivamente, suspend lendo este 01 timo por 

Intolerancia gástrica, 

Cuadro 6. Examen general de orina, 

Aspecto 
Demiidad 
pH 
AlbG~ina 
Sedimento 
Leucocitos 
Bacterias 
Hemoglobina 
Bilirrubina 
Acido urico 
Urobilinogeno 
AlbGminn en orina de 

Turbio 
-1,015 
-6 
-- # 
-Abundantes cUulas 
--8-10 por campo ---- # ----- # 
-- + 

24 horas1 o.16 grs./lt. 
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Este mismo dfa se encuentra en fondo de ojo; Borde papl lar borroso, 1 lgerame!!. 

te congestivo, con p6rdlda de la excavacl6n flslol6glca y con bordes protru .. -

yentes del resto de la retina. Hay ausencia de pulso venoso aunque no se - -

encuentran hemorragias perlpapl1ares. En el trayecto de vasos pertf6rlcos no 

se encuentran alteraciones, excepto en el ojo izquierdo por arriba de la mác.!:!, 

la una mancha blanquecina en flama, a un tercio del disco, concluyéndose ede­

ma de papl la, 

Dentro de los estudios radlogr8flcos de Importancia tenemos: 

Teler1dlograffa de torax donde se aprecia lnfl ltrado Intersticial bl lateral -

con predominio hit lar (figura 5). 

Figura 5. Royo e X de tornx. 

, 
.{ 

1 
j 

La placa simple de abdomen con gran esplenomegal ta y moderada hepatomegal la .. 

(figura 6), La serle esofagogastroduodena1 y 1a serle 6sea matasUslca dentro 

de lfmltes normales. 
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Figura 6. Placa simple de abdomen, con importante esplenomegalia y moderada -
hepatomegalin. 

Veinte dfas despu4s aparece ascitis y datos clfnfcos de derrame pleural bllat!. 

ral con dlsmlnuci6n de 1a hepatomegalfa a un centímetro. Además de edema de ... 

miembros fnferlores + - +t y hematoma de 15 x 20 cm. a nivel de ta fosa renal 

derec:ha. · 

La tomograffa computada de abdomen con hepatoesplenomegal la, sin evidencia de 

obstruccf6n mec4nica de los conductos bl 1 lares, derrame pleural bl lateral V .. 

algunos gang11os retroped toneales aumentados de tamal'io (f f gura 7}. 

La evolucl6n persiste con tendencia a la gravedad, la ftebre no desaparece, • 

comienza con hipotensión severa y fal Ieee 33 dfas despu6s de su ingreso por .. 

hemorragia 1ntraa1veolar extensa, lnsuftclencla rena1 y hepática agudas. 

En la figura 8 podemos apreciar Ja evo1uctdn el fnlca y de laboratorio del pa· 

ciente desde el comienzo de su enfermedad hasta su muerte. 
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Figura 7. TomograUa computada de abdomen. 
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ANTES DEL INGRESO OESPl.ES DEL INGRESO 

ATA- AL ESTADO GENERAi. 

MIALGIAS Y ARTRAl.GIAS 

ICTERICIA 

? liEPATOESPLENOllEGAl.14 

7 Llllf"Al)[NQPATIA 

PURPURA 

INFECCKlll\1145 URIN4RIAS 

PAl'ILEDEllA 

ASCITIS-DEmAllE PLEURAi. 

AMPICILINA 

SMl-TMT 
PREONISOHA 

~ 
" 

._D_P_r_•~-'-~~~AC_E_~_11_1_NO_F_EN~~~~-1i 

~ ; 

'º 13 ,. 19 22 2~ 28 31 34 37 40 43 46 49 !12 

"SNT-Tl4T: Sulfometoa~TrirMtoprh1. OPF: 01itropropoaif1no. CMT: Ooranf1nlcol. 

HB: Hlmogklblfto. GB; Globulot 810ftCCll, P: PloqutfDL 

Figura 8. Rcprcscntnci6n esquemática desde el comienzo de la enfermedad hasta 
la muerte. 
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RtSULTADOS DE AUTOPSIA 

Oescrlpcl6n macrosc6plca: El hfgado pes6 3,000 grs. con apariencia del paren .. 

quima de color café amarl 1 lento. El bazo pesó 1 ,500 grs. con superficie de -

color rojo oscuro. Se encontró 3,000 mi. de lfquldo de ascitis. Edema y con-­

gestl6n del esd'fago y est6mago, con pequenas ulceraciones a este nivel, sin .. 

datos de sangrado reciente. 

Descripción microscópica: 

N6dulos linfoides: Se encontró hlperplasla difusa llnfohlstlocltarta con he~ 

fagocitosis. 

Hfgado: la arquitectura hep3tlca conservada con Importante di latac16n slnuso! 

dal, con htperplasla Intensa de las cllulas de Kupffer las cuales contienen -

abundantes erltrocl tos fagocl tados en su el topl asma, hay además n6dulos de m.! 

crófagos y erltropoyests extramedular (figura 9) 

Figura 9. Histiocitos atiple.os en el h1gado mostrando eritrofo.gocitoais (fle­

cha) (hematoxilina - eosina, magnificación original x ~00), 
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Bazo~ En pulpa roja se encuentran abundantes células fagocitadas que contie­

nen elementos sangulneos, en particular eritrocitos, además de erltropoyesls 

extramedular. (figura 10}. 

Figura 10. l\ietiocitoa at!picos en bazo con eritrofagocitosia (flecha.) (hema .. 
toxilina - eosina 1 m.agnificación original x 400 ), 

Pulmón: En l6bulo superfor y medio derechos se encuentra hemorragla tntraalve2. 

lar reciente con membrana hialina. En 16bulo superior Izquierdo foco neUIN5nlco 

ademds de lnflltrac16n hlst{ocltarla con erltrofagocltosls. 

Coraz6n~ Pericardio con lnflttracl6n hlstlocltarla. 

lntestfno delgado y grueso: Ederna con lnffltracl6n cte la mucosa y submucosa 

por hlstlocltos, 

Suprarrenales~ lnflltracldn hlstJocJtarla de la grasa perladrenal. 

RIMn: Nefrosls col~mlca. 

Vejiga: Cistitis cr6nlca. 

Ttro(des, Vesfcu1a, Pancreas y Pt°el normales. 

lmpresl6n dlagnOstlca: Rotlculosls medular hlstlocltarta (hlstlocltosls malig­

na) que Infiltra n6du1os 11nfoldes, hfgado 1 bazo, médula ósea, pericardio, 

1ntestlno delgado y grueso y grasa perladrenal. 
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O 1 SCUS ION 

Dentro de las alteraciones de los monocitos y los mac.rófagos existen una se .... 
rle de trastornos diversos, algunos benignos y otros malignos, en el cuadro 7, 
se muestran estos trastornos. 

Cuadro 7. Trastornos de los monocitos v macr6fa2os. 

l. Monocitopenia 

a) Anemia aplástica 
b) Leucemia de células pilosas 
e) Tratamiento con glucocorticoides 

Il. Deficiencia de macrófagos 

a) Osteopetrosis 

111. Monocitoais 

a) Benigna 
1) Monocitosis infecciosa 
2) Monocitosia reactiva 

IV. Monocitosis prcmaligna 

a) Monocitosis cr6nica idioplitica 

V, Monocitosis maligna o his tiocitosis 

a) Leucemia Monocltica aguda 
b) Leucemia Mielomonoc!tica aguda 
e) Leucemia Hielomonoc{tica crónica 
d) Leucemia Monoc!tica crónica 
e) Linfoma histiocitico 
f) Hietiocitoma fibroso maligno 

VI, HiBtiocitoe!s primarias 

a) Localizada 
1) Cranulol!lll eosin5filo 
2) Enfermedad de Letterer-Siwo 
b) SistGm!cas 
1) Enfermedad de l!and-Schuller-Christian 
2) Slndrome del hist!ocito azul 
3) Reticulosis medular histiocitaria 
4) Histiocitosis del seno 
5) Panniculitie citofagica histioc!tica 
6) Histiocitosis multiccntrica 
7) llistiocitosiB cr!trofagocltica familiar 

VII. Histiocitosia secundarias 

a) Enfermedad de Gaucher 
b) Enfenedad de Niemann-Pick 
e) Cangllos!doais tipo I 
d) Enfermedad de Fabry 

VIII. Disf~nci6n de monocitos o macr6fagos 

a) Enfermedad granulomatosa crónica 
b) Candidiasis mucocutlinca diseminada 
e) S!ndrome de Ched!ak-lligashi 
d) Tabaquismo 

(tomado de William J, Williams, 1983). 
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En la siguiente claslflcacltln se hace hlncapl~ en los procesos benignos de tl. 

po reactivo, teniendo estos Olttmos algunas caracterfstlcas especiales que-~ 

los distinguen de las alteraciones con cierto grado de malignidad o definiti­

vamente maltgnos. · 

Cuadro B. Clasificac16n de los trastornos histiocfticos. 

iReactivo:. Agente causal conocido. 

Infecciones:. Bacterianas, micGticas, parasitarias y virales, 
Agentes inertes:. Berilio, circonio. 

Reactivo:. Agente causal desconocido. 

Linfohistiocitoaia eritrofagoc!tica familiar 
Histiocitosis del seno con linfadcnopat.!a masiva 
Reticulohistiocitosis multic~ntrica 
Granuloma eosinofilo: Unifocal o multifocal 
Histiocitosis difusa de tipo Letterer-Siwe 
Enfermedad granulomatosa de causa desconocida (sarcoidoeis, 

granulomatosis de Wegener, arteritis de cUulas gigantes 
granulomatoais linfomatoide del pulmón, enfermedad de -
Weber-Christian), 

Enfermedades por almacenamiento de l!pidos, 

Enfermedad de Gaucher 
Enfermedad de Niemann-Pick 
Hiatiocitosia azul 
Gangliosidosis tipo l 
Enfermedad de Fabry 

~eopl'81cos 

Leucemia monocltica aguda 
Leucemia' mielomonoc!tica cr8nica 
Linfoma h1st1oc!tico 
Histiocitosis maligna (Reticulosis medular histiocitaria) 

(tomado de Groopman y Golde, 1981), 

Puaremos ahora a revisar brevemente los trastornos de tipo reactivo para pos­

teriormente analizar los de tipo neopl3slco. 

La prol lferacltln hlstlocftlca es una manifestación Importante de Infecciones -

con organismos Intracelulares ya sean bacterias, hongos, protozoarios y con m!. 
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nor frecuencia por virus. CJfnicamente las prollferaciones histlocftlcas reac .. 

tlvas se caracterizan por fiebre, hepatoesplenomegalla, y ocasionalmente lfnf.! 

denopatra. La tuberculosis es un prototipo de esta alteracl6n, La prollfera--­

cl6n htstlocftlca y la formacl6n de granulomas ocurre en muchas Infecciones .... 

microbianas como son: Brucelosfs, Lepra, Sfftlls, Listeriosls, Hlsto¡ilasmosls, 

Crlptococosls, Paludismo, Toxoplasmosls, Lelshmanlasls, al Igual que agentes -

Inertes corno el berilio y el circonio. La lnfeccl6n por sr sola y la fagocito­

sis de organismos o agentes Inertes llevan a la actlvac16n de los macr6fagos -

con Incremento en la elaborac16n de factor estimulante de colonias con la re .... 

pi lcacl6n monocítlca resultante. 

Puede ocurrir hemofagocltosls severa en trastornos de tipo reactivo, posibles 

mecanismos para Ja lngest16n de elementos sangufneos por macr6fagos activos -

no neoplásicos han sido discutidos. Casos reportados recientemente de fiebre -

tifoidea y Kala-Azar enfatizan la Importancia de considerar a las Infecciones 

como la causa de casi todos los estados de hlstlocltosls, Las condiciones el! 

nlcas de causa desconocida caracterizadas por prollferacl6n de hlstlocltos ·­

bien diferenciados han sido difíciles para definirlas como entidades particu­

lares. Probablemente la mayorla de trastornos denominados como hlstlocltosls 

ldlop4tlcas sean condiciones reactivas a un estfmulo desconocido, (11). 

El término hlstlocltosls se refiere a un grupo de enfermedades de causa dese!!. 

nacida caracterizada por una prollferac16n anormal de hlstlocltos sin asocla­

cl6n ·con nlngOn agente Infeccioso conocido o anormalidades del metabolismo de 

lfpldos, Conslderandose claslcamente a la .enfermedad de Hand-Schuller•Chrls-­

tlan, enfermedad del Letterer-Slwe y el granuloma eosln6fllo. 

Rappaport d lst lngue tres grupos de h lst locl tos Is, 

a) Proltferacl6n hlstlocltlca reactiva que ocurre en respuesta a lhfecclones 
conocidas o como resultado de disturbios metab6llcos, 

b) Prollferacl6n sistémica neoplAslca, con hlstlocltos malignos o con sus -­
precursores. 

e) Proliferación sistémica de hlstlocltos diferenciados, caracterlstlcos de 
la enfermedad de Letterer-Slwe y Hand-Schul fer-Christian (19), 
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En el año de 1983, Basset y Col. nos muestra una clasificación anatomo·cllnl· 

ca de las enfermedades hlstlocftlcas dividllndolas en cuatro categor!as (3), 

Cuadro 9. Clasificación anatomo clínica de las histiocitosis. 

l.- llistiocitosis secundaria (en particular a la función de los macr6fagos -
en la respuesta inmune), 

2 .. - Histiocitosis debida a distrofia o sobre..:.arga de la función fagoc!tica -
y habilidad para almacenar grasas. 

3.- Histiocitosis de Lnngerhans: Caracterizada por la presencia de numerosas 
ci?lulas de Langerhans. 

~.- Histiocitosis neopllisicat Siendo la única proliferaci6n tumoral maligna 
genuina del sistema histioc:ltico-macrófago. 

Una falla en la dlferenclacldn normal de los macr6fagos con la resultante tra!. 

formación neopUslca puedo llevar a una proliferación celular que produce una 

serle de manifestaciones cllnlcas y cltolOglcas variadas. 

Las hlstlocltosls malignas pueden quedar englobadas dentro del siguiente con· 

texto general. 

l.- Enfermedad hlstlocltlca con ·menor dlferenclacl6n celular, con alto grado 

de prol lferaclón y que cllnlcamente se manifiesta en forma aguda. 

2.- Enfermedad hlstlocttlca de macrófagos maduros con capacidad prollferatl· 

va baja, y predominancia cl!nlca de cronicidad, 

J.· Enfermedad hlstlocltlca con predominio. de un tipo celular, y el resto de 

c61ulas con diferentes niveles de maduración (5) (figura ti, cuadro 10). 
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Figura ll. Clasificación de los trastornos histiocíticos malignos basados en 
la diferenciación del sistema monoc!tico-macrófago. 

HGdula 6sea Sangre Tejidos 

~------~ @---~ ~---_, © w ~ ~ ~ 

Promonocito Mono cito 

~Leucemia monoc!tica~ 

Hacrófago 
illUlSduro 

f-Sarcoma de. c~lulas reticulares--j 

f--Letterer-Siwe---j 

Hacr6fago 
maduro 

f-Reticulosis medular histiocitaria-1 

f--Hand-Schuller-Cbristian-1 

f-Granuloma eosin6filo-j 

(tomado de Cline y Golde, 1973). 

Cuadro 10. Trastornos histioc!ticos malignos: Correlaci6n entre los s!ndromes 
cl!nicos y la diferenciación de las células proliferantes. 

Clilula predominante Trastornos cllnicos 

Enfermedades con diferenciación celular pequeña o variable 

Monoblasto, promonocito 
Promonocito, macrófago inmaduro 

Leucemia monoc!tica aguda 
Sarcoma de células reticulares 

Enfermedades con difercnciaci6n celular moderada 

Honocito, macrófago inmaduro 
Macr!Sfago inmaduro 

Letterer-Sive 
Reticulosis medular histiocitaria 

Enfermedades con histioc!tos bien diferenciados. 

Macr6fagos inmaduros y maduros 
Hand-Schuller-Christisn 
Granuloma eosinlifilo 
Histiocitoma localizado 

(tomado de Clinc y Golde, 1973). 
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RETICULOSIS HEDULAR HISTIOCITARIA 

La reticulosls medular histlocitarla es una enfermedad descrita por primera .. 

vez por Robb-Smlth en 1938 1 es su trabajo: Claslflcacl6n hlstol6glca de lar~ 

tlculosls y el reticulosarcoma. Un año después (1939) es ampliada por Scott -

y Robb-Smlth, Denominándose con este nombre porque la lnflltrac16n de hlstio­

cl tos en los ganglios llnUtlcos tiene lugar en el seno marginal y en las Pº!. 

clones medulares (26), 

DEFINICION: La retlculosls medular hlstlocltarla es una enfermedad neoplásica 

maligna, slstl!mica y progresiva, usualmente fatal, en la que se encuentra pr~ 

llferac16n de hlstlocltos atlplcos en el hlgado, bazo, n6dulos 1 lnfoldes, m6-

duta ósea y otros 6rganos 1 cuyo rasgo fundamental es la presencia de hemofagE_ 

cltosis y clfnlcamente se caracteriza por fiebre, ataque al estado general, -

11 nfadenopat la general Izada, hepatomega lía, esp lenomegal la, lcterlcl a y panel 

topen la, 

ETIOLOGIA: La etlologla es desconocida, considerándose como una prollferac16n 

maligna de las células del sistema hlstlocltlco (1). Se han propuesto como -­

probables desencadenantes agentes Infecciosos (Zawadskl, Pefta y Flsher, 1969) 

y factores del medio ambiente o genéticos (Serck-Hanssen y Purchlt, 1968) (10), 

EPIDEHIOLOGIA: Se presenta con mayor frecuencia en el se•o masculino en reta-· 

cl6n de 2,2:1 con el femenino. 

El promedio de edad en que se presenta con mayor frecuencia es de 31 a 35 años 

siendo poco frecuente en ni Ros, s6lo dos pacientes menores de tO aRos y 8 men.f?_ 

res de 15 hablan s Ido reportados hasta 1972, Las edades en que se ha observado 

van de los 2 a tos 90 años (1). 

Enfermedad poco frecuente en todo el mundo, hasta el año de 1975 s61o hablan -

sido reportados 100 casos en la literatura (34) y para 1981 s6lo se hablan - -

Incrementado a 320 (t6)~ es un padecimiento que en raras ocasiones .se diagnos­

tica en vida (10). 
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PATOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA: Sinónimos: Retlculosls aleucl!mlca, retlculosls -­

hlstlocltlca, retlculoendotel los Is mal lgna, retlculohlstlocltosls mal lgna, r~ 

tlculosls maligna e hlstlocltosls maligna, 

En 1966, Rappaport Introduce el término de hlstlocltosls maligna para designar 

a la retlculosls medular hlstlocltarla, un término bien aplicado ya que hace -

énfasis en los hallazgos cltol6glcos malignos (19). A continuación seran revi­

sados órgano por órgano las alteraciones hlstopatológlcas encontradas en esta 

enfprmedad. 

a) Nódulos linfoides: Distribución principalmente sinusoidal de hlstlocltos 

mal lgnos con lnfl ltracl6n del parénquima, se pierde la arquitectura pro­

pia del ganglio en las zonas Infiltradas (23), con hemofagocltosls por -

hlstlocltos maduros e Inmaduros, 

Byrne y Rappaport p~oponen 6 criterios diagnósticos en las biopsias de las -­

gangl los 1 lnf.!ltlcos, 

1,- Prol I ferac.16n de hlstlocl tos ldentl flcables clto16glcamente dentro del 

espacio subcapsular o la médula y/o dentro del parénquima l lnfoldeo, 

2,• Atiplas cltol6glcas de hlstloclto.s, 

3,. Evidencia de fagocitosis de glóbulos rojos, g16bulos blancos, material • 

llpldo y/o restos celulares por hlstlacltos, 

4,· Ausencia de masas unidas de hlstlocltas, 

S.· Presencia de células pl4smátlcas en nGmero variable, 

6.· Ausencia de lnvast6n capsular (16), 

b) H6dula ósea: Pral l feraclón de hlstlocltos mal lgnos con panfagocl tos Is va· 

rlable. 

e) Bazo: Las alteraciones encontradas primeramente Involucran a la pulpa ro• 

ja y posteriormente a los corpGsculos de Halplgl. Siendo estas alteraclo· 

nes la pro1 lferacl6n de hlstlocltos atlplcos con grados variables de hef12 

fagocitosis, pudiéndose encontrar erltropoyesls extramedular. El peso pr.2 

media del bazo en 40 casos de autops la es de 1,080 grs. y gran nOmero de 

ellos excede los 2 ,ODO grs. 
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d) H!gado• Las áreas afectadas son los espacios portal, perlportal y los sl 

nusoldes, con e1tldencla de func16n hepática da~ada, Las células de Kupp· 

fer contienen eritrocitos Intactos as! como hemoslderlna dentro de su• • 

citoplasma (38), puede existir tambl6n erltropoyesls extramedular, 

e) Pulm6n: Existen prollferacl6n hlstloc!tlca con hemofagocltosls en el pa· 

r6nqulma pulmonar (8) y los capilares pulmonares (16), ademas que se pu!'. 

den presentar focos de membrana hialina con congest16n y hemorragia (13). 

f) Piel: Hoy Todd han descrito los siguientes hallazgos dermopatol6glcos, 

t.- Infiltrado profundo de fa dermis y tejido subcutáneo que es frecue.!!. 

te...,nte perlvascular. 

2,- Infiltrado de células Inflamatorias Incluyendo hlstloclto.s, similar 

a aquel los vistos en los n6dulos 1 lnf~ldes, 

3,- Necrosis gresa 5ubcutdnea que puede estar o no presente. 

Hlstol6glcamente la epidermis no se afecta en forma primaria, aunque OC.2, 

slonalmente puede ocurrir ulceracl6n o edema de ésta. El Infiltrado cut! 

neo consiste en hlstlocltos morfol6glcamente t!plcos y at!plcos y puede 

contener eoslnOfllos, linfocitos y células plasm.ltlcas, 

g) Otros: Se han encontrado afectados los siguientes 6rganos por Infiltrado 

hlstlocltarlo maligno adcm.ls de los ya mencionados: Intestino Delgado y • 

grueso en donde un estudio de trece pacientes, cinco presentaban ye.yunl·· 

tls ulcerativa y algunos lesl6n a nivel de la válvula Ileocecal (4), pu·· 

dlendo aparecer enteropat!a perdedora de prote!nas (30), rln6n, Otero y • 

glandulas adrenales (20), 

Dentro de las caracter!stlcas hlstol6glcas especificas para considerar a los • 

hlstlocltos COllll mal lgnos se encuentran las siguientes: 
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Tamaño de 20 a ~O micras, con cromatina reticular nuclear, uno o varios nuclc.e, 

los prominentes. uno o más nCkleos grandes de 8 a tlJ micras, citoplasma basofl 

llco y vacuolas claras de 1 a 2 micras, algunos gránulos az.urófllos pueden ser· 

encontrados. Pudlándose demostrar hemofagocitosis, un fndice met6tico aumenta ... 

do y algunas células hepercromátlcas (23, 14), 

Hicrocospfa e1ectr6nica: Se observa citoplasma abundante con numerosas proyec­

ciones Irregulares de la superficie y pseud6podos extendidos en la membrana·­

sin dai'lo intercelular. El citoplasma contiene muchos 1 lsosomas y centriolos .,_ 

con cuerpos de Golgt prominentes, el nOmero de mltrocrondrtas es moderado, la 

conffguraci6n nuclear es Irregular y la cromatina se encuentra adyacente a la 

menbrana nuclear, el nucleolo está presente en algunas células (32). 

Prácticamente tedas las a1teractones encontradas en esta enfermedad van a estar 

condicionadas a las áreas afectadas por lnflltrado hlstlocltarlo y algunas por 

la elaborac16n de sustancias que ejercen cierta actividad en el organismo, en 

e1 siguiente cuadro se especifican las a1teractones encontradas y su forma de 

origen (11), 

Cuadro 11. Fisiopatologb de los hallazgos cl1nicos, 

Formaci6n de granuloma con células gigantes múltinucleadas. 

Labilidad de la membrana de los macr5fagos y zonas especializadas de adh.!:, 
rcncia, Estimulaci6n de linfocinas para la. f usi6n de macr6fagos. 

Hemofagocitosis, 

Incremento en la actividad ~e los macrófagos del receptor Fe para la IgG 
presente sobre la superficie de las cl!lulas hematopoyéticas, 

Lesiones osteoU:ticas. 

Osteolicinns del macrófago. 

Lesiones dérmicas. 

Activación de mncrl5fngos con caracter!sticas de cUulas de Lnrgcrhnns. 

Fiebre. 

Pirógeno endógeno derivado del macrófago. 

Artritis destrUctiva. 

Colagcnasa y elnstasa del macrófago. 

Peniculitis. 

Colagcnasn, elastasa y lipnsa del mncr6fago. 

Disfunción tubular renal. 

Lisosimuria 

(tomado de Groopman y Golde, 1981), 
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Cuadro 12. Alteraciones cUnicas y de laboratorio: Porcentajes como manifest_! 
ción inicial y porcentajes de presentación. 

Alteraciones # & 

Malestar general 34.8% 67 /69 97% 100% 
Debilidad 34.8% 72/74 96% 100% 
Fiebre 75,9% 75/76 967. 96% 
Esplcnomegalia 37,9% 72/61 66% 96% 
Hepatomegalia 41.47. 70/61 66% 76% 
P6rdlda de peso 17.2% 49/61 60% 100% 
Linfadenopat!a cltnica 72.4% 48/61 59% 53% 
Ictericia 6.9% 30/62 46% 43% 
Púrpura 24/65 37% 
Anemia 37.9% 78/78 100% 100% 
Leucopenia 31.0% 57 /79 72% 50% 
Leucocitosis 10.3% 
Trombocitopenia 20.6% 46/64 72% 87% 
Edema 82% 
.Ascitis 82% 
Derrame pleural 3.4% 82% 
Lesión cutánea 6.9%* 42/320 13.1%* 10-15%0 

f.- Manifestación inicial de 29 casos de Warnke y Col. 

# 65 casos de Abete y Col, 

& 46 casos de Greenberg y Col. 

*•- 320 casos de Marshall y Col. 

•,- Horgan y Col. (17). 

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

AUTOR 

~ndcrson 

Israele 

K:ivin 

1Friedman y 
Steigbcgel 

~atelson 

Pe Villicrs 

~bcle y 
~riffin 

DESCRIPCION DISTRIBUCION 

N6dulos y placas Cara, tronco y 
púrpuras extremidades 

Pápulae rojas Abdomen 

Placas rojas Cuello y extr!_ 
N6dulos y cutli• midades 
neos múltiples 

Nódulos púrpuras Cabeza, tronco 
y extremidades 

N6dulos púrpuras Tronco 

N6dulos en piel Abdomen 

Piipulas rojas Cara y Tronco 
nódulos subcut!!, Tronco 
neos 

(tomado de Abele y Griffin, 1972). 

HISTOPATOLOGIA 

Ninguna 

Infiltrado difuso de hi.!!. 
tiocitos anormales. 

Infiltrado dérmico 

!~~~~~~ado dErmico y suJ?. 

Infiltrado difuso, 

llistiocitos en la dermis 

Uistiocitos anormales en 
de mis y tejido subcutá­
neo. 
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La función hep:'itlca se afecta en forma severa y las al teraclones a este nivel 

nos van a explicar gran parte de la slntomatologfa. las proteínas totales se 

van a encontrar disminuidas principalmente a expensas de la albOmina. La lct!_ 

ricia de estos pacientes se explica por varios mecanismos, siendo estos la -­

anemia hemolftlca y la disfunción hepática severa considerándose ésta Oltlma 

como la m3s aceptada (8), se van a encontrar alteraciones discretas de la - -

transaminasa glutAmico pirOvica y oxalacética y la fosfatasa a leal lna Y deshl 

drogenosa láctica van a presentar elevaciones Importantes. 

Es necesario la determlnaclOn de elcctrolltos sérlcos, ya que van a existir -

variaciones en el s~dio, potasio y calcio con dlsmlnuci6n de éstos. Se han r!. 

portado casos con secrecl6n Inapropiada de hormona antidluréttca cuando se ... 

encuentra afectado el pulmOn (8), la hlponatremla en estadios finales es de -

tipo di luclonal. 

Las alteraclones en el examen general de orina van a depender de to siguiente: 

a) SI existe proceso Infeccioso agregado 
b) La hlperbl 1 lrrublnemla 
e) Les 16n rena 1. 

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

S~\ deben real izar estudios inmunohistoqufmtcos y cltoqufmlcos, ya que como se 

ha descrito previamente en esta enfermedad existen importantes a1teraciones a 

este nivel, dentro de estos estudios tenemos la técnica del ácido pery6dlco -

de Schlff (PAS), mi!todo de cloroacetato-esterasa, peroxldasa, llsozlma, alfa 1 

antltrlpslna, fosfatasa al cal lna, fosfatasa ácida, catepslna G y elasta!a (20), 

El estudio de la lnmunoperoxidasa revela la presencia de llsosomas dentro del 

citoplasma de nOmerosas células neoplásicas (28). Recientemente se está real! 

zando el estudio de muramldasa con gran valor dlagnOstlco tanto tntracltopla~ 

mátlca (32) como urinaria (9, 27) cuyos valores normales son de 4 a 12 micro­

gramos para la sérlca y 2 mlcrogramos para la urinaria. 

Análisis tnmunoqufmlcos recientes han mostrado que las c61ulas tumorales tienen 

una tlncl6n positiva para la protefna 5100 (una protelna especifica del tejido 

nervioso) que coiitlene cadenas Kappa y Lambda, Un estudio cltogen6tlco de los 
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hlstlocltos IM\lgnos de la médula 6soa de un nrno revelaron translocacl6n•- -

t(S:t6) (plhpl3) (7), 

Por su gran similitud c.on otros trastorno.s, principalmente de tipo Infeccioso 

sera necesario rea 1 Izar estudios encaminados a descartar ese ti ¡'.>o de patologfa 

estos estudios Incluyen: Baar seriado, PPD, hlstoptasmlna, coccldloldlna, reas 

ctoneS febriles, hemocultfvos, coprocultlvos, urocultlvos, exudado farfngeo, -

anticuerpos heter6fllos y contra virus de Epsteln-Barr, VDRL, gota gruesa, - -

anticuerpos antlnucleares, antlmOsculo liso y antlmltocondrlales, cl!lulas LE, 

factor reumatolde, protefna C reactiva, determinación de lnmunoglobullnas, pru.!:_ 

ba de Sabln-Feldman y antlgeno B de superficie. Se va a encontrar alteraciones 

de la c.oagulacl6n principalmente un tiempo de protromblna prolongado y el pro-­

ducldo por la trombocl topen la, 

Dentro de los estudios de gabinete ser•n necesarios los siguientes: 

a) Rayos X de tórax en donde se van a·encontrar tres alteraciones principa­

les.siendo 4!stas, un Infiltrado difuso bilateral, derrame pleural y lln­

fadenopatla hlllar. 

b) Placa simple de abdomen donde se encuentra hepatoesplenomegal la. 

e) Serle esofago-gastro-duodenal con al torar.lones secundarlas a creclmlen-· 

tos lntraabdomlna les. 

d) Endoscopia de tubo digestivo con toma de biopsia ya que estos pacientes 

pueden cursar con lnflltraclOn Intestinal. 

e) Serle 6se.a, cuya f.lnal ldad es descartar partlclpaclOn Osea, 

f) Ultrasonido de cavidad abdominal que confirma crecimientos abdominales, 

Estudios con medio de cbntraste como son: 

g) Urografla excretora, 

h) Llnfografla retroperltorlal, 

· 1) Gamagrama hepatoesp 1én1 co 

J) Tomografla computarizada de abdomen. 
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es anormal, \as manchas de ret1cunna muestran una marcada arborlzacl6n de -

los vasos y por O\tlmo un depOslto de materia\ amorfo extrace\ular de tipo -

eoslnof!l lco, 
Hlstlocltosls X: Este grupo de enfermedades ocurren más frecuentemente en n.!_ 

nos, en sus tres formas, granu\oma eoslnOfilo,enfermedad de Hand-Schuller--­

Chrlstlan.y enfermedad de Letterer-Slwe, Estos trastornos casi siempre se -­

asocian a lesiones osteolltlcas focales o diseminadas, la más dlflcl 1 de di~ 

tlngulr es está Oltlm_a, que es rara despuh de los tres anos pudiéndose ver 

un patron sinusoidal y erltrofagocltosls. 

Otras neop1astas ma\ tgnas como et carcinoma g3str1co puede presentar un cua­

dro parecido a la htstlocltosts maligna (18) o ser secundarlo a leucemia 11!!. 

focftlca aguda o cr6nlca (B), 

Los trastornos hemato\6glcos juegan un papel Importante, pero son fácilmente 

dlferenclab\es s61o se mencionarán dichos padecimientos, 

Hlperesp\enlsmo que puede cursar con pancltopen.la y p_resenta esplenomegal la, 

anemia aptastlca, anemia hemolltlca autolnmuno y metáp\asla mlelolde, todas 

relacionadas con una dlsmlnucl6n es \as cuentas celulares, Y por su gran'- -

Importancia y sus manifestaciones casi ld'"1tlcas a la hlstlocltosls maligna, 

el slndrome hemofagocltlco que posteriormente sera anal Izado. 

~saremos a un capitulo muy Importante, siendo este el relacionado con pro-­

blemas Infecciosos, que por frecuencia son los más Importantes y que Incluso 

se puede presentar la enfermedad como un cuadro de fiebre do origen oscuro -

en estudio, 

fiebre tifoidea: El cuadro el In leo .febrl 1, con leucopenia en estadios Inter­

medios pudiendo aparecer hepato y esplenomegal la, y en caso de afeccl6n hep! 

tlca cuadro de Ictericia, se puede presentar hemofagocltosls al Igual que -­

rash cutá.neo, 

Endocarditis bacteriana subaguda: El comienzo de lo slntomatologla es lnsl-­

dloso, e1<lste un antecente casi siempre de extraccl6n dental, lnstrumenta--­

cl6n uretral, amlgda\ectomla o aborto, los slntomas son fatlgabll ldad, p!rd.!. 

da de peso, fiebre, diaforesis, anorexia y artralglas, pueden existir pete-­

qulas, se observa Ictericia en forma ocasional, lo esplenomegal la es coman y 

no .hay hepatomegal la a no ser que exista falla cardiaca. No se encuentran -­

alteraciones en los h!stlocltos y los hemocultlvos y la ecocardlografla nos 

dan la respuesta al problema. 
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Brucelosls: Existe una producción abrupta con fiebre alta, cefalea y linfad.! 

nopatta, la fase aguda generalmente pasa en 6 semanas, se puede asociar a -­

csplcnomcgalla, lesiones osteolftlcas granulomatosas en pelvis y vertebras 

y hemofagocltosls, el cultivo de bruccla nos da la respuesta. 

Tuberculosis diseminada: Padecimiento que en caso de afectar el htgado nos -

puede dar un cuadro semejante, pero se descarta por no existir Baar positivo 

en la hlstlocltosls maligna. 

Hlstoplasmosls: Se puede acompañar de \lnfadenopat!a hl\lar, en \os adultos 

tiende a ser localizada, se descarta con la lntradermorreaccl6n y el cultivo. 

Presenta fiebre y debilidad, en caso de ser diseminada puede aparecer hepato 

y esplenomegalla, ltnfadenopatfa, icterlcla, anemia, leucopenia y tromboclt.2, 

penla. 

Toxoplasmosls: Esta enfermedad cursa con crectmlento gang\ tonar corvlcal Pº.! 

terior e inguinal, los pacientes pueden presentar fiebre, ataque al estado .. 

general y debl\ldad, m~s que leucopenia cursan con leucocltosls o \lnfoclto­

sls. La esplenomega1ia y la función hepática alterada se presenta en forma -

transitoria, la forma genera1tzada se asocia a rash cutáneo de tronco y cxtr!, 

mldades. 

Hononucleosls Infecciosa: Existe llnfadenopatfa generalizada, puede cursar -

con hepatoesp\enomega\ta, hay fiebre que puede 1 legar a ser hasta de 39'C, -

en estadios tempranos aparece rash maculopapular en el tronco y extremidades 

en un \0% de \os pacientes. Existe linfocltosls con 10 a 20% de formas atlpl 

cas, se descarta con anticuerpos heter6fllos y contra el virus de Epstcln--.. 

Barr, alem~s que existe elevación de la lgtt y la lgG. 

Hepatitis \lira\:. Comienza con un cuadro prodrómico de sfntomas generales va­

gos, la fiebre que se presenta es menor de 38ºC habitualmente, de uno a cinco 

d!as antes de que aparezca la Ictericia hay colurta y acolla. Existe p6rdlda 

de peso de 2.5 a 5 kg. hay hepatomegalia con discreto dolor en el hlpocon--­

dr lo derecho, 1 a csp lenomega t 1 a y adenOpat fa cervt ca 1 se presentan en un 10 

a 20% de los pacientes~ Existen Importantes elevaciones de las transamlnasas 

que van de 400 a 1,000 U. I. y \a presencia de ant!gono B de superficie, los 

linfocitos atfplcos se encuentran en forma transitoria. 

COHPLICACIONES: Dentro de estas quedan lnclurdas las siguientes: 

Infección severa 



Sangrado de diferentes si tlos del organismo 
Insuficiencia hepattca aguda 
Insuficiencia renal aguda 
Nefrosis colémlca 
Acidosis láctica (20) 
Coagulact6n tntra~ascular diseminada (2~). 
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PRONOSTtCOt La enfermedad es de comienzo agudo e Invariablemente fatal, el pr_2 

medio de duraclOn de la enfermedad desde el comienzo de los slntomas hasta la 

muerte es de.6 meses, con a1gunas variaciones en otros estudios donde la repo!. 

tan menor de cuatro meses y s61o en raras ocas tones sobrepasa el año, atin sin 

tratamiento .(1), Signos pron6sttcos favorables Incluyen la ausencia de cttopo· 

nta, derrames y anormalidades de la funct6n hepática, Los pacientes quienes se 

presentan con lesiones cut4neas en ausencia de anormal ldades ~lscerales pare .. -

cen tener un mejor cursa. 1 

TRATAlllENTO: No existe tratamiento definitivo para esta enfermedad hasta et • 

momento, se han utilizado mOltlples medidas con resultados poco satlsfacto·· 

rlos, Las medidas mencionadas Incluyen, antlbl6tlcos, radlacl6n, corticoides 

sistémicos, quimioterapia y esplenectomra, Incluso con combinaciones entre 

algunas de estas ya que un •Olo agente no ha sido efectivo (33), 

Se ha ensayado la radioterapia total nodal y la radioterapia en manto con po· 

bres resultados (3~) Incluso CO(Jlblnados con quimioterapia. 

Ahora descrlblr6 brevemente a\guno• e•quemas utll Izados, 

~ 1,- Clclofosfamlda 200-•oo mg/m2 V.O. dlas 1·5 

2.- Vlncrlstlna 2 mg t.v. dla 1 

3.- P redn lsooa. 50-100 mg/m2 V,O, dlas 1·5 

! 1.- Ctclofosfamtda 750mg/m2 1.v. dla 

z.~ Adrlamlclna 50mg/m2 1.v. dla 

3.- Vlncrlstlna 2mg 1,v, dla 1 
~.- Predn lsona 50-tOOmg V,O, dla 1-5 

El esquema utilizado 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 mh, será retirado una 

semana cuando 1as cuentas referidas sean menores. El tratamiento con CHOP se 



dificulta por el daño hepático que produce por si sola la hlstlocltosls mall.s_ 

na, ya que es necesario reducir la dosis de adriam1clna. 

Dentro de \os tratamientos utilizados con un solo agente qulmloteraplco se .... 

Incluyen los siguientes m_edicamentos: Vinb\astina, Vlncristlna, Mostaza nltr5!, 

genada, ctclofosfamlda, 6 mer·captopurrna, metotrexate, daurromiclna, arabtn6· 

sldo de cltoslna, azatloprlna y procarbazlna (2), 

Se ha reportado un caso de remlsl6n completa después de 34 meses con tratamle!)_ 

to a base de VP16-213 y arabln6sldo de cltoslna (33), quimioterapias combina­

das que contienen adrlamtclna se piensa que puede presentar mejores resulta-­

dos (33), 

Existen algunos otros esquemas utl\ Izados dentro de estos están: 

tic \ofosfamlda-vlncrlst lna-arablnos Ido de c 1 tos lna•prednl sona 
Predn 1 sona 
Hetotrexate-procarbulna•predn 1 sona 
Vlncrlstlna•prednlsona (34). 

Para darnos una Idea de la respuesta a los diversos tratamientos obtenida por 

diferentes autores se dan los siguientes datos, 

Rappaport ha reportado a un orno sin evldenc.la do enfermedad cuatro anos des­

pués de manejo vigoroso con clclofosfamlda, En 24 de sus casos 213 murieron • 

dentro de \os primeros 6 meses, 

Greenberg de 42 casos revisados,· 32 murieron dentro de los 6 primeros meses 

s61o 2 vivieron más de un año, 

Seck•Hanssen reportó 14 casos, 8 murieron en los 10 primeros meses, 

El estudio m.!s alentador revisado es uno del año de 1984 en una revisión de· 

1973 a 1984 de 24 pacientes en quienes se utlllz6 el siguiente esquema: CHOP!_ 

bteomictna !. metotrexate con los siguientes resultados 68% presentar6n respuc_! 

ta completa, 23% respuesta parcia\ y 9% ninguna respuesta. Con 5 años de sobr!!_ 

vida para el 40% (31), 

La esp\enectom(a ha sido reportada como productora de remlslOn temporal en .... 

a\gunos casos de hlstlocltosls mal lgna (2, 10), 
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SINDROHE HEHOfAGOCITICO 

Es un trastorno benigno caracterizado por la pro1 lferacl6n de hlstlocltos con 

hemofagocltosls en la médula Osea, n0du1os llnfolde.s, bazo, hlgado y otros - -

6rganos de ta econOO'lfa, como una reac.d611 exagerada de1 sistema monocftlco"'m.! 

cr6fago ante diversos estfmulos, principalmente procesos Infecciosos (2t). 

Etlologla: Son muchos los padecimientos asociados al slndrome hemofagocltlco 

como factores desencadenante.•, destacando los siguientes: 

!) Infecciones ~lrales (herpes ~Imple, ~arlce1a zoster, cltomega1ovlrus, 

Epsteln•Bar.r~ para Influenza y adenovl rus)(22) 

2). lnfe"clones bacterianas (tuberculosis, bruce1osls (39) lepra, fiebre tl-­

foldea, 1 lsterlosls)(tt), 

3) Hlcosls (hlstoplasmosls, crlptococosls, candldlasls). 

4) Protozoarios (Lelshmanlasls, toxoplasmosls, palud.lsmo), 

5) Espiroquetas (stfllls), 

6) Colagenopatlas (lupus eritematoso slstEmlco). (23) 

7) Neoplasias malignas, 

Su patogEnesls se desconoce. 

Patologla< Los hallazgos que pueden ser observados en la mEdula Osea, por • -

orden de frecuencia son los siguientes: Hemofagocltosls, hlperplasla hlstloc! 

tlca, hlpocelularldad, hlpoplasta granulocltlca, hlpoplasla erltrolde, hiper· 

plasta megacarlocttlca, agregados l lnfoc!tlcos y granuloma. 

Los ganglios llnf4tlcos muestran un Incremento en el nOmero de hlstlocltos cl· 

tolOglcamente benignos manifestando hemofagocltosls y en general una arqultec• 

tura Intacta, En el hlgado existe un Incremento de hlstlocltos benignos en --



los sinusoides y el sistema porta con necrosis hepatoce\u1ar. 

Las manifestaciones clfnicas son las siguientes: Fiebre, hepatomegalla 1 lnfll 

trado pulmonar, pancitopenia pudit!'ndose afectar sólo dos lfneas cetutare.s, .... 

Incluso una, anormal ldades do la función hep~tlca y de la coagulaclOn (35), • 

linfadenopatra, esplenomoga1la, ictericia y rash cutaneo (23). 

El slndrome homofagoc!tlco debe ser diferenciado de la hlstlocltosls maligna, 

retlculosls hemofagocltlca familiar y la hlstlocitosls X. 

Diagnóstico: Además del antecedente del proceso condicionante (lnfeccl~n etc.) 

y fas manlfestacJones c1fnfcas, exlsten anormalidades de 1aboratorlo c.omo son 

las siguientes: 

Anemia 100% 

Trombocltopenla 78% 

Leucopen 1 a 100% 

Linfocitos atfplcos 100% 

Aumento de la transamlnasa gluUmlco oxalac:étlca y plrGvlca 87% 

Aumento de la fosfatasa alcal lna 87% 

Hlperbll I rrublnemla 37% 

Tiempo de protromblna y tromboplastlna alargados 68% (23). 

y definitivamente todos los estudios necesarios para encontrar el trastorno• 

que nos está condicionando ésta patolog!a. 

Pronóstico• El pronóstico en si del sfndrome hemofagocltlco es bueno, pudlen· 

do remitir en forma espontánea y está condicionado 6nlcamente por el padecl•• 

miento de fondo (22). 

Tratamiento' Se debe de tratar el padecimiento con el que cursa et paciente, 

en caso de ser viral el Acyclovlr pudiera ser utilizado con buenos resultados. 

(36). 
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los casos reportados desde t939 CO(llO retlculosls medul.ar hlstlocltarla, qulz~ 

debieran ser conslderados muchos de éstos c01110 s!ndrome hemofagoc.!tlco y los 

de~s como hlstloc.ltosls mallgna, (22), 

Et cuadro cl!nlco de 1a hlstlocltosls mallgna no es especfflco y puede prese.!!_ 

tarse en lnflnldad de padecimientos, siendo parecido al del sfndrome hemofag,2_ 

cftlco y cuyos dlferenelas Mstcas son las siguientes: 

En el prtmero existe una proUferacl6n de hlstlocltosls malignas que muestran 

cierto grado de hemofagocttosls y en et segundo eKlste una pro1 lferael6n de • 

htsttocltos beolgnos con hnportante hemofagocltosls (23, 15), 

La htstloc.ttosls mallgna o retlculosls medular hlstlocltarla presenta un pro· 

blema dlagnOsttco formidable para et clfnlc:o y el patólogo, siendo el slndro· 

me hemofagac.ttlco el de tnayor prablell1il en et dlagn6stlco diferencial, y aQn • 

a pese.r de tener pleZlls hlstlol6glc:as de di.versos 6rganos pudiera persistir • 

I• duda, En el euadro t4 pod•rno• aprer.lar algunas de tas diferencias entre •• 

éstas 2 entlde.des, 

Cuadro 14< COIDP&rac.ilin entre el slrulrouie he1UOfagoc!tic.o asociado a virus y la 
histiocitosia maligna:· Caractedsticas niorfo16gicas. 

Co111proniiao de •dulll 6aea 

Tipo cel,ular proliferati'ro 

Hemofagocitoaia por histio 
pitos. -

CitoquWca de las cUulas 
prolifor~tes, 

Reacci6n foafatasa §cida 
Esterase no eapectfica 

VAHS 

.¡+ - +H+ 

Hist:úicitos lllll<luros con 
caractertsticaa citio1G 
gicas benignas. -

+!+ - +H+ 

+H+ 
+H+ 

(tol!llldo de Risdall y Col,, 1919), 

Hietiocitosis 
!!ali na 

o - ++ 
Hiatioc.itoa madu• 
ros con caracterS:s 
tic.as malignas. -

o - + 

+I+ - +H+ 
+I+ - +H+ 

las lesiones c;l4slcas dermatolOglcas de la hlstlocltosls maligna no se han •• 

observado en pacientes con stndrome hemofagoeltlco y han sido consideradas •• 



Otiles para diferenciar l!stas 2 entidades (8). 

Como se puede observar en el cuadro 1~, el 

tlca mc1s fácilmente en la mé:dula Osca, 

en el hfgado, bazo y ganglios llnfHlcos. 

( 

hemofagocftlco se dlagno!_ 

la hlstlocltosls maligna 
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/ 
CONCLUSION 

Los hallazgos cl!nlcos y pato16glcos encontrados en este caso justifican el -

dlagn6stlco de retlculosls medular hlstlocltarla, el paciente presentó mOltl­

ples episodios de fiebre, gran hepatomegalla y esplenomegal la, 1 lnfodenopat!a 

general Izada, rash cutdneo, anemia, trombocltopenla, Ictericia, derrame pleu-­

ral y ascitis, Encontrdndose hlstlocltos at!plcos con he';,ofagocltosls en méd.'!_ 

la Osea, h!gado, ba'f'• gangl los 1 infatlcos, pulm6n, pericardio, Intestino del 

godo y grueso y grasa perladrenal, 

El curso cl!nlco fue rápidamente progreslw, llevando al paciente a la muerte 

en 52 dlas desde el comienzo de su s lntomatolog!a, 

Dado que la retlculosls medular hlstlocltarla es una enfermedad rara, no se 

piensa casi nunca en esta patolog!a, como ocurrió en este caso, desviando la 

atención hacia padecimientos más comunes que nos pueden dar estas caracterfs­

tlcas clfnlcas, como son< Problemos lnfeccl.osos (fiebre tifoidea mcnonucleo-­

sl~ Infecciosa, hepatitis ~.lral o salmone16slca, brucelosl.s, etc,), Incluso -

problemas neop14slcos como serian un llnfoma o una leucemia o catalogarlo co­

mo fiebre de origen oscuro en estudio. 

Existen ~arlas situaciones en el anil.tlsls de este caso. Primero, que la retl­

culo•ls medular hlstlocltarla es una neoplasia maligna y que aOn con tratamle.!!. 

to su pronóstico es IJ\illo y que el sfndrome hemofagocltlco es benigno y puede 

tener re111ls l 6n espont4nea, 

Esto es Importante porque cualquier duda que exista en cuanto al grado de ma­

lignidad o benignidad de los hlstl.ocltos, pondta al ml!dlco, tanto al patólogo 

COOlll al cltnlco en un dtleina< lEs malrgno o benigno el padecimiento? lHay que 

dar un tratamiento agresll(O o h•Y que dejar libremente el curso clfnlco de la 

enfcr~dad7 lqu6 Informar• los faml 1 lares?, 

Realmente estas preguntas son de gran lnter6s, porque de el las dependera la -
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conducta que se debe seguir con el paciente. 

Esta revisión se ha ! levado a cabo con ese fin, tratar de disipar lo más posJ.. 

ble estas dudas, conocer la enfermedad, pensar que existen enfermcdafJcs poco 

frecuentes que pueden ocurrir en cualquier tiempo y 1ugar y guiar hasta cler .. 

to grado el estudio del paciente que se encuentra con pancltopenla y hemofag~ 

citosis~ 
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