6l

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS DE POSTGRADO
INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

HISTIOCITOSIS MALIGNA EXPERIENCIA DE 20 ANOS

EN EL INSTI

TUTO NACIONAL DE LA NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

TESIS

QUE PAR

1

DE POSTGRADO

A OBTENER EL TITULO DE

ESPECIALISTA  EN  MEDICINA  INTERNA

P R

LUIS

MEXICO, D. F.

E S E N T A

PITA RAMIREZ

FEBRERO DE 13891



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



I.

2.

3.

4.

S.

INDICE

INTRODUCCION 3
PARTE I. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD.
Antecedentes 4
Definicién 4
Etiologfia 5
caracteri{sticas Clinicas 6
Datos de Laboratorio 7
Anatomia Patoleégica 9
Diagnéstico Diferencial 11
Tratamiento 12
Pronéstico 14
PARTE II. EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE LA
NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
Objetivo - 15
Material y Meétodos 15
Resultados 16
Comentario ~———- —— - 18
conclusiones -—— e ——— - 21
PARTE III. APENDICES
Tablas 22
BIBLIOGRAFIA 33




INTRODUCCION

La Histiocitosis maligna es una proliferacién neoplasica de
los histiocitos. El1 término "histiocito" es sinénimo de
"nmacréfago®. Los macréfages derivan de 1los precursores
hematopoyéticos de la médula ¢sea (MO) y se agrupan junto con las
células endoteliales y los fibroblastos en el sistema reticulo-
endotelial. Los macréfagos se distribuyen ampliamente en 1los
diferentes ¢rganos y sistemas (células de Kupffer, macreéfagos
alveolares, clasmatocitos, células de Langerhans, microglia, en
la pleura y peritoneo, y probablemente se puedan incluir dentro
de este grupo a los osteoclastos (1). Al conjunto de macréfagos
se le conoce con el nombre de sistema macrofdgico-mononuclear

(SMM) . t

La HM es el prototipo de los tumores malignos del SMM. Se
trata de una neoplasia agresiva y con frecuencia mortal a corto
plazo que se caracteriza por una proliferacién neoplAsica de los
histiocitos que afecta predominantemente a los érganos linfoides
y hematopoyeéticos. Se trata de una enfermedad poco comén por 1lo
que se desconoce su frecuencia de presentacién; hasta el momento
actual se han descrito alrededor de 300 casos en la literatura
mundial que cumplen con los criterios histopatolégicos aceptados

para su diagnéstico.

La informacién de que se dispone en México es insuficiente
para conocer las caracteristicas de presentacién de la HM en
nuestro pais ya que no existen series de pacientes que informen

la experiencia de las Instituciones Nacionales, y los pocos datos



que se conocen provienen de informes aislados de casos clinicos
(2,3) por lo que el objetivo principal de este trabajo es resumir
las caracteristicas fundamentales de la enfermedad de acuerdo con
lo que se describe en 1la literatura actual y analizar 1la
experiencia que se ha adquiride en el Instituto Nacional de 1la
Nutricien sSalvador Zubira&n en los tltimos 20 afios en el
diagnostico y tratamiento de la HM con lo que se podrA tener una
jdea mas clara del.estado actual que guarda este padecimiento en

México.
ANTECEDENTES Y DEFINICION

La histiocitosis maligna (HM) se conoce como entidad clinica
e histopatolégica desde 1939, afio en que Scott y Robb-Smith 1la
describieron por primera vez con el nombre de reticulosis medular
histiocitica (4). A partir de ese momento ha recibido diferentes
cenominaciones entre las que se encuentran reticuloendoteliosis
maligna, reticulosis maligna histiocitaria, reticulosis maligna,
reticulosis aleucémica y reticulosis de células gigantes, hasta
que en 1966 Rappaport introduce el término de histiocitosis
maligna para describir una enfermedad secundaria a la
proliferacién generalizada e invasora de  histiocitos
morfolégicamente atipicos (5).
El concepto actual de HM es el de una neoplasia agresiva y
'con frecuencia mortal a corto plazo que se caracteriza por una
proliferacién neoplasica de los histiocitos gue predomina en los
érganos lifoides y hematopoyéticos, pero que también afecta a

otros érganos como la piel, los pulmones y el aparateo digestive.



ETIOLOGIA

Se desconoce la causa gque origina 1la transaformacioén
neoplasica de los histiocitos en la HM. Se ha sospechado la
participacién de un agente infeccioso por la aparicién simultanea
de la enfermedad en mniembros de una misma familia. Asi mismo,
la HM ocurre con mayor frecuencia en Africa Tropical (Centro y
Este) donde enferneda;es como la tuberculosis, fiebre tifoidea,
paludismo y esquistozomiasis son endémicas lo que sugiere que
pueden facilitar el desarrollo de HM a través de una estimulacién
constante de las células histiociticas del sistema liforreticular
{6-8).

La participacién de un factor genético ha sido sugerida por
la existencia de una forma hereditaria de la enfermedad que se
conoce con el nombre de reticulosis hematofa&gica familiar (9).
También se han descrito en algunos casos alteraciones
cromosémicas, primordialmente ruptura a nivel de 5q35 sitio donde
se encuentran numerosos gehes que codifican factores

estimuladores de colonias de fagocitos mononucleares (10,11).

También se llega a observar a 1la HM como complicacién final
de otras neoplasias como la leucemia aguda lifoblastica y algunos
lifomas especialmente de la variedad de células T (12-15) y se
sugiere que esta asociacién sea secundaria a una respuesta
exagerada del SMM a la mnuerte de las células por 1la
quimioterapia; asi mismo, se ha considerado Jue esta
transformacién se deba al desarrollo de una segunda neoplasia por
la inmunosupresién inducida por la nmisma enfermedad o por el

tratamiento y también se ha demostrado una produccién inadecuada



de linfoquinas por las células malignas. Se han informado algunos

casos de transformacién de HM en leucemia monocitica (16,3).

CARACTERISTICAS CLINICAS
La HM puede presentarse a cualquier edad aunque predomina
en adultos en la cuarta década de la vida (7,17,18), en los gque
es mas frecuente en el sexo masculine en proporcién de 2-3:1

(7,19,20); en el nifio, la relacién es de 1:1(18).

El inicio de 1la enfermedad -es habitualmente agudo y se
caracteriza por malestar general, fiebre, diaforesis, pérdida de
peso y debilidadA extrema. La fiebre es un dato constante que
cuando falta puede hacer dudar de la sospecha diagnéstica (18);
suele ser intermitente y por lo dgeneral > 40 °C (17,21). La
postracién y la peérdida de peso son intensas (17). El1l dolor es
un sintoma 1lo experimentan mds de la mitad de los enfermos de
manera difusa e inespecifica y cuando se localiza en el abdomen,
especialmente cuando se acompafla de distensién, se relaciona con
linfadenopatia profunda (20,22). Puede haber diarrea dque

generalmente es acuosa.

Los hallazgos fisicos varian de acuerdo con la extensién de
la enfermedad . La incidencia elevada de hepatoesplenomegalia
que se informa en la literatura probablemente refleja el
diagnéstico en etapas relativamente tardias. El bazo es de
consistencia firme, poco doloroso y de tamafio moderado (17)
aunque se han descrito cascs de esplenomegalia masiva como @nica

manifestacioén de la enfermedad (23).



Los crecimientos ganglionares son de poca a moderada
magnitud, generalizados mas que localizados aunque con tendencia
a afectar las regiones supraclaviculares y axilares (17,18,24).
La linfadenomegalia mediastinal y paraaértica aparece con la
misma frecuencia (19). Puede haber ictericia que se explica tanto
por disfuncién hepatica secundaria a la infiltracién como por
hemélisis (7,25). La ascitis, el edema y el derrame pleural y
pericArdico son comunes, particularmente en los estados avanzados

(15,10,20,21).

La afeccién del sistema nervioso central es mencos frecuente
que la del sistema reticuloendotelial. El dafic neurolégico se
puede deber tanto a infiltracién comoc a hemorragia y constituye
una causa importante de muerte en estos paciente; en los casos
en los que aparece meningitis neoplasica, es factible
identificar ceélulas malignas en el 1liquido cefalorraquideo

(25,26,27).

La infiltracién cuténea es poco comdn Yy se presenta con
mayor frecuencia en los nifios (50 % vs. 20% en los adultos) (28).
La lesién m&s tipica es una extensa zona de inflamacién e

induracién dérmica en la regién cervicotoracica (29,30).
DATOS DE LABORATORIO

La pancitopenia es la caracteristica principal de la HM. La
anemia es normocitica normocrémica y la cuenta de reticulocitos
rara vez es > 3 % 1o que se ha atribuido a anemia hemolitica con
eritropoyesis inefectiva (7,31), existe también un componente

importante de anemia de la enfermedad crénica (31,32). Es raro



que la prueba de Coombs directo sea positiva (7,25,30,26). lLa
leucopenia y trombocitopenia son frecuentes (26) aungue puede
haber leucocitosis inexplicable por otra c¢ausa que no sea la HM
(7,18). La explicacién mas viable para la pancitopenia es el
fenémeno de hemofagocitosis que es caracteristico aunque no
exclusivo de esta enfermedad (231,32), El1 hiperesplenismo, en
aquellos casos con esplenomegalia importante, puede contribuir al

desarrollo de la pancitopenia (23).

En 15% de los enfermos se identifican anormalidades en la
sangre periférica come anisocitosis, poiquilocitosis, presencia
de normoblastos, reaccién leucoceritroblastica e histiocitos

circulantes, algunos con hemofagocitosis (30,33).

En algunos pacientes se encuentra hipocolesterolemia
(18,31,), hiperbilirrubinemia, incremento de la deshidrogenasa
lactica y alteraciones de las pruebas de coagulacién (tiempo de
protrombina y tiempo de tromboplastina parcial alargados e

hipofibrincgenemia).

El examen de la MO puede muestra hiperplasia eritroide y de
la serie granulocitica por incremento de la actividad. La MO se
encuentra infiltrada en grado variable por histiocitos anormales
que son células con nécleo grande Yy numerosos nucléolos, con una
relacién nacleo/citoplasma elevada, citoplasma baséfilo,
vacuolado © olbunoso, con algunos gradnulos azuréfilos finos y
proyecciones citopldmicas pseudopodales y en alguncs de ellos
se pueden identificar detritus, leucocitos, eritrocitos o

plagquetas fagocitados (hemofagocitosis) (7,17,21,26). En vista de



que la infiltracién a la MO puede ser mAs focal que difusa,
resulta maAs atil para el diagnéstico el material que se obtiene

mediante aspiracién que por biopsia de hueso (7,29,26).

Las radiografias de térax pueden mostrar infiltrados
pulmonares reticulonodulares o derrames pleuropericaArdicos y se
han descrito algunos casos de sindrome de secrecién inapropiada
de hormona antidiureética asociada con infiltrados pulmonares
(29,30,34,35) .

ANATOMIA PATOLOGICA

Existen evidencias morfolégicas, citoquimicas Yy
estructurales de que la célula neoplasica que prolifera en la HM
corresponde a la serie monocito-macréfago (34). La captacién de
IgG, Ey A por las células de ganglios lifaticos y bazo indica
la existencia de receptores para anticuerpos citofilicos que son
marcadores para histiocitos y monocitos (1). La mayor parte de
las células son positivas para la tincién con naftol-As acetato
esterasa y fosfatasa Acida (tartrato) y negativas para la
reaccién de mieloperoxidasa como corresponde a los monocitos=~
macréfagos (21,36). El estudio mediante microscopia electrénica,

es también compatible con estas aseveraciones (21,30).

A pesar de lo anterior, con el desarrollo relativamente
reciente de marcadores inmunolégicos (anticuerpos monoclonales)
que permiten jidenticar subpoblaciones de linfocitos T y B por los
antigenos gque eiﬁkesan en” su superficie, asi{ comc con 1la
aplicacién de técnicas de biologia molecular (37,38), ha sido

posible demostrar que algunos de los casos diagnosticados en el



pasado como HM con base en criterios morfolégicos son en realidad
neoplasias derivadas en su mayoria de células T ya que expresan
marcadores proplos de esta linea celular comoc CD43, CDA4ASRo y
T3/CD3; asi mismo, no muestran reaccién con el anticuerpo
monoclonal KiPl que identifica el antigeno CD68 gue se encuentra
en macréfagos centrogerminales, esplénicos y células de
Kuppfer;sin embargo, otros investigadores no han demostrado
positividad .en las células neoplésicas para marcadores de
linfocitos (39). El préblema fundaméntal reside en la poca
especificidad de los anticuer'pos monoclonales disponibles para
identificar macréfagos (40) por lo gue hasta este momento no es
posible afirmar que la estirpe de esta neoplasia corresponde a

dicha linea celular.

El diagnéstico se establece cuando se identifica 1la
proliferacién multifocal de histiocitos y sus precursores con
predominio en la piel, bazo, higado, ganglio linfdtico y MO. Aén
cuando la presencia de histiocitos circulantes y de macréfagos
con hemofagocitosis en 1la MO sugieran fuertemente el diagnéstico,
éste no se podrd asegurar mnientras no se tenga confirmacién
histolégica de afeccién en otros érganos.

El tamafio de los histiocitos varia entre 15 y 20 um.
Diferencias en el tamafio del nacleo Yy numerosas mitosis, muchas
de ellas atipicas, ademAs de vacuolas citoplasmicas y material
fagocitado, especialmente eritrocitos, son caracteristicos de 1la
enfermedad. Las células pueden ser palidas, vesiculares, Ade
ndcleo elongado y hendido, con nucleolos intensamente acidéfilos

y citoplasma ecsinofilos. A veces se pueden encontrar células
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gigantes. parecidas a las de Reed-Sternberg,- o histiocitos
pequefios , de citoplasma eosinéfilo, sin fagocitosis y n#cleo
intensamente baséfilo (17,18,23,29,30).
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el diagnéstico diferencial se deberdn considerar tanto
enfermedades benignas como malignas que induzcan proliferacion
del SMM y que puedan cursar coh fenémeno de hemofagocitosis,
Muchas de estas entidades se han agrupado dentro del contexto

sindromAtico de histocltosis hematofdgica (SHH). Tabla 3 (36).

El SHH se describié inicialmente en nifios
inmunocomprometidos y adultos con infecciones virales (41); ahora
se sabe que este sindrome no sélo afecta a éste tipo de
pacientes, sino que puede aparecer en personas sin alteracién

previa,

No siempre es facil distinguir entre el SHH y la HM ya que
las caracteristicas clinicas y patolégicas de ambas entidades son
similares (7,41). Los pacientes con SHH presentan fiebre,
diaforesis y debilidad generalizada como sintomas principales; la
linfadenopat1$ es menos frecuente que en la HM y afecta a la
mitad de los enfermos; solo la tercera parte de los casos tienen
hepato y/o esplenomegalia. La pancitopenia es un hallazgo
frecuente (75 %) y en casi la totalidad de los individuos existe
alteraciones en cuando menos dos lineas celulares sanguineas. Es
posible identificar histiocitos circulantes con hemofagocitosis y
monocitos atipicos, en los mas graves se pueden observar
alteracicnes en 1las pruebas de coagulacién asi como

transaminasemia e incremento de las bilirrubinas y
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ocasionalmente, anticuerpos antinucleares y prueba de Coombs

positivos.

Desde el punto ‘da vista histopatolégico es difiecil
distinguir entre histiocitos reactivos y neoplasicos (41) ya que
las diferencias entre ambos pueden ser muy sutiles, aunque los
primeros tienden a ser mas maduros y diferenciados y con
hanofagoc.lto_sil mas pro‘minenie. lLas neoplasias malignas quev
se deben excluir cuando se considera el diag;mrstico de HM son la
enfermedad de Hodgkin variedad reticular, 'histiocitosis‘ k,
histiocitosis sinusal, histiocitoma fibroso maligno, linfoma
histiocitico, neoplasias metastasicas, leucemia de células
peludas, linfoma de células T y sindrome de Sézary

(7,17,18,26,29).
TRATAMIENTO

Aungue se han descrito algunas remisiones espontaneas (7),
se considera a 1la HM no tratada como una enfermedad
indefectiblemente mortal. La muerte ocurre por afeccién
multiorgénica en las 2/3 partes de los casos dentro de los 6
meses siguientes a la aparicién de los sintomas.

El empleo de algunos agentes gquimioterApicos ha demostrado
ser de utilidad en el manejo de la HM (42). Se han empleado
solos o combinados: Glucocorticoides (43), nitrégeno de mostaza
(M) (44), vinblastina (VBL) (24), vincristina (VCR),
ciclofosfamida (CFM), 6~-mercaptopurina, methotrexate (Mtx),
daunorrubicina y/o doxorrubicina (Dox), arabinésido de citosina,

azatioprina y procarbazina (Pc2).
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La introduccién de la DOX en los esquemas combinados para el
manejo de la HM ha permitido una mejoria sustancial, en cuanto al
ndmero de remisiones completas que se logran y a la sobrevida
libre de enfermedad a largo plazo (39). El empleo de CHOP (CFM,
DOX, VCR, PDN), que eso efectivo en el tratamiento del linfoma
histiocitico difuso (45), ha permitiendo obtener porcentajes de
respuesta completa entre 57 y 92% de los casos con sobrevida
libre de enfermedad a 3.5 afios de 40% (18,34,456,47). 8i se
agregan altas dosis de Mtx seguido de rescate con &cido foldiniceo,
los resultados antes mencionados son mejorados. (34). Respluest:as
similares se han obtenido con BACOP (bleomicina, DOX, CFM, VCR,
PDN) (48,49). '

En enfermos con HM refractaria o en recaida, se han
empleado con é&xito esquemas a base de Ara-C y VP-16213
(etopésido) (56) asi como amsacrina y etopésido (51).

Una vez alcanzada la remisién, se recomienda la profilaxis
al sistesa nervioso central , con la administracién de MTX
intratecal e irradiacion craneal (47).

La radioterapia nodal supra o infradiafragmaAtica y la
esplenectomia han inducido algunas remisiones parciales de corta
duracién (18,21,46,47,52). El trasplante de médula ésea con
acondicionamiento previo a base de quimioterapia (CFM, busulfan)
e irradiacien corporal total, ha sido exitoso en algunos casos

(53).
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PRONOSTICO

Un sistema gque ha meostrado utilidad para predecir el
pronéstico y la respuesta al tratamiento en los enfermos con HM,
es el espleado por Lahey para la histiocitosis X (26,54). Este
sistema se basa en la capacidad predictiva de disfuncién organica
de pruebas de laboratoric y gabkinete de uso cotidiano (tabla 2).
Aquellos enfermos con una puntuacién igual o mayor que 5 se
consideran como de mal pronéstico con pobre respuesta al
tratamiento . Otros autores han encontrado como @nico dato con
valor pronéstico desfavorable, una cuenta plaquethrié: menor que

100,000/mm3 (34).
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HISTIOCITOSIS MALIGNA EN EL INSTITUTO NACIONAL
DE LA NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

EXPERIENCIA EN VEINTE AROS

OBJETIVO

El objetivo primordial de la presente revisién es conocer la
exper‘:iencia que se tiene en el 1Instituto en el diagnéstico y
tratamiento de la HM.

MATERIAL Y METODOS

Para reunir los casos de HM estudiados en el Instituto se
revisaron los archivos de biopsias del Departamentp de Anatomia
Patolégica entre el 1 de enero de 1970 y el 30 de junio de 1990,
De un total de 52,010 piezas quirdargicas se identificaron 10
césos de HM diagnosticados mediante microscopia de luz en cortes
de tejidos tefiidos con hematoxilina-eosina, y en algunos casos,

con técnicas de inmunchistoquimica y wicroscopia electrénica.

Con la finalidad de conocer las caracteristicas de
presentacisén clinica, evolucién, tratamiento y sobrevida de estos
pacientes, se hizo el anAlisis retrospectivo de los expedientes
clinicos. Los datos gque se recabaron fueron los siguientes:
duracién del padecimiento antes del diagnéstico, edad, sintomas y
signos, pruebas de laboratorio y 'qabin.te ‘al momento del
diagnéstico, evolucién, esquema terapéutico empleado, factores
pronésticos y scbrevida. De los 10 casos rev;‘saqos, .80lo E&e
obtuvo informacién apropiada para el andlisis en 9 que son los

que conforman el presente trabajo.
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RESULTADOS

En la tabla 3 se resumen las caractc.aristicas de presentacién
de 103 enfermos en cuanto a sexo, edad, afic del diagnés_tico Yy
duracién del padecimiento antes del diagnéstico. De-los 9
pacientes estudiados, 6 fueron hombres y 3 mujeres p‘ara un
cosficiente de 2:1. El rango de edad al momento del diagnoafico
s encontrd entre 16 y 84 afios (mediana 27). 1la duracion de los
sintomas antes del diagnéstico fue menor que 4 meses en todos a
excepcion de los casos 4. Y 9 en los que la duracién fue
considerablemente mayor; en estos, la manifestacién clinica
inicial fue la aparicién recurrente de episcdios febriles hasta
los 2 meses previos al diagnéstico, momento en el que se

presentaron el resto de las manifestaciones.

Las tablas 4 y 5 muestran los sintomas y signos de
presentacién en los 9 individuos con HM. Los sintomas mas comunes
fuercn los relacionados con ataque al estado general (debilidad,
malestar general y pérdida de peso) que se encontraron en la
totalidad de los enfermos, sequidos de la fiebre gque afectd a 8
de los 9 a manera de periodos intermitentes de hiperpirexia de
entre 39 y 40 °C. Los sintomas respiratorios como disnea y tos
seca fueron prominentes aun en ausencia de signos fisicos y
radiograticos correspondientes. Cuatro de los 7 pacientes con
ictericia tenian hepatomegalia con infiltracién hepatica por 1la
HM, se encontré asi misgmo incremento en los niveles de 1las
aminotransferasas en el suero en 6 de 9 de los entc;rnos Yy
disminucién de la alb@mina sérica en 4 con globulinas dentro de

lo normal, tabla 6. Una paciente (caso no. 7) presentéd
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alteraciones neurolégicas: paresia del deltoides Yy biceps
derechos y de los masculos inervades por el cubital y radial
correspondientes y que se atribuyeron a infiltracién neoplasica
del plexo braquial; posteriormente desarrollé paraplejia y
pérdida del control de esfinteres con un nivel sensitivo
bilateral a la altura de T5-6 por infiltracién medular y
meningea. En el estudio del 1liquido cefalorraquideoc se
identificaron histiocitos neoplasicos.

A pesar de que en todos los pacientes se encontré por lo
manos una alteracién hematolégica, solo se encontré pancitopenia
en 3; cuatro presentaron reaccion 1eucoeritrob1&s£ica y
solamente en 1 se apreciaron histiocitos circulantes, tabla 7.
En 6 de 8 pacientes se sospechd el diagnéstico con la
identificacién de histiocitos anormales en las muestras obtenidas
por aspiracién de la médula ésea, tabla 8. El1 diagnéstico se
confirmé posteriormente con el estudic histopatolégico de 1las
biopsias de los sitios afectados, tabla9 .

Siete de los 9 enfermos recibieron algen esquema terapeéutico
como se consigna en la tabla /0 . Unicamente en 2 de ellos se
obtuvo respuesta adecuada (casos 2 y 3) con desaparicien de las
manifestaciones clinicas y de las anormalidades en las pruebas de
laboratorio y gabinete; sin embargo, ambos presentaron recalda y
muerte con infiltracién generalizada a los 3 y 37 meses. La
causa de la muerte fue en el primero, infiltracién neoplasica y
en el segundo, choque hipovolénico secundario a hemorragia del
tubo digestivo (HTD). En los S5 pacientes restantes que recibkieron
tratamiento, la respuesta no fue favorable y fallecieron en el

curso de la semana siguiente al inicio del mismo. La causa de la
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nuerte en estos individuos fue HTD en 4, HTD mas sepsis en 1, HTD
e insuficiencia hepatica en 1 e insuficiencia hepAtica en 1. De
los 2 que no recibieron tratamiento , uno fallecié por HID Y
SIRPA (sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del
adulto) y el seqgundo egresé voluntariamente del Instituto y murié

en su domicilio por causa desconocida.

COMENTARIO

La HM es una enfermedad poco comdn due dgeneralmente se
asocia con un curso rdpidamente progresivo y fatal. La presente
serie resume la experiencia lograda en los altimos 20 afios en el
Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubiran en el manejo
de la misnma.

Las caracteristicas clinicas de los 9 pacientes que se
presentan no difieren de las de los enfermos que se incluyen en
algunas series que se consignan en la literatura, tablas 11 y 12.
Como en ellas, la enfermedad predominéd en individuos del sexo
masculino y aunque en la literatura se menciona una mayor
frecuencia de aparicién de la enfermedad alrededor de 1la 4a.
década de la vida, en nuestra serie no es posible establecer una
relacion precisa con la edad ya que la distribucién se dié en un
amplio rango (16 a 84 afios).

Lag manifestaciones clinicas que predominaron fueron las
relacionadas con una enfermedad rapidamente progresiva con gran
atague al estado general e infiltracion en diferentes oOrganos,
predominantemente en los correspondientes al sistema

reticuloendotelial (GL, bazo, higado y MO).
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De las alteraciones hematolégicas , las mas frecuentes
fueron la disminucién en cuande menos una li{nea celular y la
ident{ficncién de reaccién leucoeritroblastica. Dicﬁas
altaraciones son totalmente inespecificas pero reflejan el gra;do
de infiltracién de la MO por la HM y la destruccién intramedular
y periférica de los elementos formes de la sangre y Ssus
precursores mediante los mecahismos fisiopatolégicos que se
detallaron en la descripcién de la enfermedad.

En 6 de los 8 enfermos en quienes se practicé aspiracién de
la MO, las ;:aracteristicas morfolégicas de 1las ceélulas
permitieron sospechar el diagnéstico de HM que después se
confirmé mediante el estudio histopatolégico de otros oz-.ganos~
afectados, tabla 9. Lo anterior'rntifica la utilidad del estudio
del material obtenide por aspiracién de la MO, que como se
comenté en las secciones anteriores, puede ser superior a la
biopsia de hueso.

La sobrevida libre de enfermedad a largo plazo es rara. Los
mejores resultados gue se han obtenido implican la utilizacieén
de quimioterapia combinada, especialmente CHOP. En nuestra
serie, con el empleoc de este esquema a base de CFM 750 mg/m2, DOX
50 mg/m2, VCR 1.4 mg/m2 y PDN 60 mg/m2 en ciclos aplicables cada
21 dias, solo fue posible inducir la remisién en 2 pacientes con
duracién de la misma de 3 y 37 meses respectivamente; el primero
presenté recaida y muerte durante el curso del tratamiento y el
segundo falleci6 16 mes2s después de 1a suspensién de .la
quimioterapia (16 aplicaciones). En el 6tnico paciente con
trastornos neurcldgicos, se demostré infiltracién meningea

mediante el estudio del liquido cefalorragquideo lo que permite
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resaltar la necesidad de quimioprofilaxis como lo sugieren
algunos autores.

Al aplicar el sistema de Lahey (tabla 4) que permite evaluar
el grado de afeccién orgéAnica en el mo;nento del diagnéstico y
predecir, en cierta manera, las posibilidades de respuesta al
tratamiento, todos nuestros casos a excepcién de 2 obtuvieron una
calificacion mayor o igual que S puntos, tabla 10, lo gque indica
el estado avanzado de la enfermedad con disfuncién orgAnica
importante en estos enfermos. Uno de les 2 pacientes con
puntuacién menor que 5 (caso no. 3) respondié a la quimioterapia

en la forma que se detalla en los paArrafos precedentes.
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CONCLUSIONES

1.- La HM es una enfermedad rara en México ya que’unicamente se
- han diagnosticado 9 casos en el Instituto Nacional de

1a Nutricién salvador Zubirdn en los’ultimos 20 afios no obstante

que €l Instituto es un centro de atencion medica de
tercer nivel y tradicionalmente constituye un hospital de
referencia para enfermedades hematolégicas.

2.- Las caracteristicas clinicas y paraclinicas de la HM en

México son semejantes a las que se informan en la literatura

mundial.

3.~ Nuestros resultados muestran una respuesta ienol favorable
que la informada en series extranjeras. Esta pobre respuesta al
trataﬁiento Y la sobrevida breve de nuestros enfermos se puede
explicar bor el alto grado de disfuncién orgdnica de los

pacientes al momento del diagnéstico.

4.~ 'El conocer las caracteristicas de la HM en huestro medio
ayudara a la deteccién de nuevos casos al considerar a ‘esta
enfermedad dentro del diagnéstico diferencial de otras neoplasias

hematolégicas.
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APENDICES

TABLA 1

CAUSAS DE HISTIOCITOSIS HEMATOFAGICA

INFECCIONES VIRALES

INFECCIONES BACTERIANAS

INFECCIONES MICOTICAS

PARASITOSIS
ESTADOS DE INMUNODEFICIENCIA

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

NEOPLASIAS

Cltomegalovifus, herpes simple y
nerpes zoster, virus de Epstein-Barr

Gram negativos, estafilococo dorado
micoplasma, neumococo, hemofilus,
brucelosis, tuberculosis
rickettsiasis

Histoplasmosis, candidiasis,
criptococosis

leishmaniasis

Inmunosupresores, SIDA,
quimioterapia

Lupus eritematoso generalizado,
artritis reumatoide, sarceidosis,
enfermedad inflamatoria intestinal

Leucemia aguda mieloide, leucemia
linfocitica crénica, linfoma

no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin,
mieloma maltiple, carcinoma
metastadsico
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TABLA 2

ESQUEMA DE LAHEY MODIFICADO PARA DISFUNCION ORGANICA
EN LA HISTIOCITOSIS MALIGNA

Puntuacieén
HIGADO Proteinas totales <« .5 g/dl 1
Albamina < 3 g/dl 1
TP o TTP alargados 1
BT (o ictericia) < 1.5 g/dl 1
SANGRE ‘Hemoglobina < 10 g/dl 1
Leucocitos < 4000/mm3 1
Plaquetas < 100,000/mm3 1
Neutréfilos tot. < 1,500/mm3 1
Hemorragia cerebral o grave 1
PULMON Sintomas:tos,cianosis,disnea
insuficiencia respiratoria y/o
hipoxemia (< 80 mmHg) 1
Rx de térax anormal: derrames,
infiltrados o nédulcs 1
PUNTUACION MAXIMA 12

TP = tiempo de protrombina

TTP = tiempo de tromboplastina parcial
BT = bilirrubina total

Rx = radiografia

23



TABLA 3

CARACTERISTICAS DE 9 PACTENTES CON HISTIOCITOSIS MALIG.JA
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

ARo DEL DURACION DE LOS
CASO No. DIAGNOSTICO SEXO/EDAD SINTOMAS (MESES)
1 1973 M/60 afios 1.5
2 1980 P/22 1
3 1981 M/17 4
4 1984 M/27 24
5 1987 M/55 3
6 1988 F/84 1
7 1988 F/16 1.8
8 1988 M/66 2
9 1989 M/20 12
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TABLA 4

SINTOMAS DE PRESENTACION EN 9 PACIENTES CON
HISTIOCITOSIS MALIGA

SINTOMAS NO. DE PACIENTES PORCENTAJE
Debilidad y malestar general 9 100.0
Pardaida de peso 8 88.8
rlebre 8 88.8
Ictericia 7 77.7
Diaforesis 6 66.6
NAusea y vémito 5 55.5
Disnea 5 55.5
Hiporexia 4 44.4
Dolor lumbar 3 33.3
Hemorragia del tubo digestivo 3 33.3
Gingivorragia y epistaxis 3 33.3
Diarrea 3 33.3
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TABLA 5

SIGNOS DE PRESENTACION EN 9 PACIENTES CON

HISTIOCITOSIS MALIGNA

SIGNOS
Linadenomegalias
Esplenomegalia
Hepatomegalia
Parpura .

Ictericia

Derrame pleural

Signos neurolégicos
Masa de tejidos blandos
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PORCENTAJE
66.6
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44.4
33.3
33.3
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TABLA 6
DATOS DE LABORATORIO EN 9 ENFERMOS CON
HISTIOCITOSIS MALIGNA

NO. DE PACIENTES PORCENTAJE

Incremento de bilirrubinas K 77.7
Incremento de Fosfatasa alcalina 6 66.6
Incrementc de aminotransferasas 6 66.6
Tiempo de protrombina prolongade 4 44.4
Disminucién de albamina 4 44.4
Globulinas normales 9 100.0
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TABLA 7

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN 9 ENFERMOS CON
HISTIOCITOSIS MALIGKA

ANORMALIDAD
SANGRE (n = 9 )
HEMOGLOBINA
< 12 g/dl
> 12 g/d1
LEUCOCITOS
> 12,000/mm3
4,000 -~ 12,000/mn3
< 4,000/an3
PLAQUETAS
> 100,000/mm3
< 100,000/mm3
REACCION LEUCOERITROBLASTICA
HISTIOCITOS CIRCULANTES

COOMBS DIRECTQ POSITIVO
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TABLA 8

CARACTERISTICAS DE LA ASPIRACION DE LA MEDULA OSEA
EN 8 ENFERMOS CON HISTIOCITOSIS MALIGNA

NO. DE PACIENTES

Histiocitos atipicos 6
Incremento de la celularidad 3
Mielodisplasia 2
bBlastos ( > 5 § ) 1
Megacariocitos:
Normales 6
Disminuidos 2
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TABLA 9

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE HISTIOCITOSIS MALIGNA
EN 9 ENFERMOS

NO. DE PACIENTES

MEDULA OSEA 5
GANGLIO LINFATICO 4
HIGADO 3
COLON 1
YEYUNO-ILEON 1
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TABLA 10

EFECTO DE LA QUIMIOTERAPIA EN 7 CASOS DE
HISTIOCITOSIS MALIGNA

DURACION DE LA

CASO No. QUIMIOTERAPIA  RESPUESTA RESPUESTA
1 cop NR ——————
2 CHOP R 3 meses
3 CHOP R 37 meses
4 CHoOP NR
5 CHOP NR
6 C,MTX, 6-MP NR
7 CHOP NR
8 -y - -

9 - -——
= Ciclofosfamida R = Respuesta
= Doxorrubicina NR = No respuesta

= Vincristina

= Prednisona

MTX = Metotrexate

6-MP = G-mercaptopurina
* Maxima puntuacién 12

owoxXn
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TABLA 11

FRECUENCIA COMPARATIVA DE MANIFESTACIONES CLINICAS PRINCIPALES
EN LA HISTIOCITOSIS MALIGNA

SERIE

(24) (17)*  (7) (18)
GREENBERG ABELE WARNKE ZUCKER INNSZ

SINTOMAS Y SIGNOS

Fiebre 97.6 % 96.1 ¢ 75.8 & 95.4 % 86.8 %
bebilidad :

y malestar general 100 97.2 - 85.7 100
Linfadenomegalias 52.1 59.2 72 100 66.6
Esplenomegalia 95.6 88.8 37.9 40.9 66.6
Hepatomegalia 78.2 87.5 41.3 27.2 44.4

# Revisién de la literatura
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TABLA 12

FRECUENCIA COMPARATIVA DE ALTERACIONES EN LA SANGRE PERIFERICA
EN LA HISTIOCITOSIS MALIGNA

SERIE
(24)* (17) s (7) (18)
GREENBERG ABELE WARNKE 2UCKER INNS2
(N=29) (n=22) (n=9)

ALTERACION

Anemia 100 % 100 % 37.9 % 68.1 % 66.6 %
Leucopenia 68.9 72.1 31.0 13.6 33.3
Leucocitosis ————— ————— 10.3 30.3 22.2
Trombocitopenia 89.2 71.8 20.6 28.5 44.4

* Revision de la literatura
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