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INTRODUCCION 

La Histiocitosis maligna es una proliferación neoplAsica de 

los histiocitos. El término "histiocito" es sin6nimo de 

"macr6fago". Los macr6fagos derivan de los precursores 

hematopoyéticos de la médula 6sea (MO) y se agrupan junto con las 

células endoteliales y los fibroblastos en el sistema reticulo

endotelial. Los macr6fagos se distribuyen ampliamente en los 

diferentes órganos y sistemas (células de Kupffer, macr6fagos 

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 macr6fagos 

se le conoce con el nombre de sistema macrofAgico-mononuclear 

(SMM). 

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 proliferación neoplAsica de los 

histiocitos que afecta predominantemente a los órganos linfoides 

y hematopoyéticos. Se trata de una enfermedad poco com6n por lo 

que se desconoce su frecuencia de presentación; hasta el momento 

actual se han descrito alrededor de 300 casos en la literatura 

mundial que cumplen con los criterios histopatológicos aceptados 

para su diagn6stico. 

La informaci6n de que se dispone en México es insuficiente 

pal-a conocer las caracteristicas de presentación de la HM en 

nuestro pals 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 cl!nicos 

(2,J) por lo que el objetivo principal de este trabajo es resumir 

las caracter!sticas fundamentales de la enfermedad de acuerdo con 

lo que se describe en la literatura actual y analizar la 

experiencia que se ha adquirido en el Instituto Nacional de la 

Nutrición Salvador Zubir.!n en los óltimos 20 afias en el 

diagnóstico y tratamiento de la l!M con lo que se podr4 tener una 

idea mas clara del estado actual que guarda este padecimiento en 

México. 

ANTECEDENTES Y DEFINICION 

La histiocitosis maligna (HM) se conoce como entidad cl!nica 

e histopatológica desde 1939, año en que scott y Robb-smith la 

describieron por primera vez con el nombre de reticulosis medular 

histioc!tica (4). A partir de ese momento ha recibido diferentes 

denominaciones 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 

proliferación generalizada e invasora de histiocitos 

morfol6gicamente at!picos (5). 

El concepto actual de HM es el de una neoplasia agresiva y 

con frecuencia mortal a corto plazo que se caracteriza por una 

proliferación neopl4sica de los histiocitos que predomina en los 

órganos l ifoides y hematopoyéticos, pero que tambi~n afecta a 

otros órganos como la piel, los pulmones y el aparato digestivo. 



ETIOLOGIA 

se desconoce la causa que oriqina la transformación 

neoplAsica de los histiocitos en la HM. se ha sospechado la 

participación de un agente infeccioso por la aparición simultanea 

de la enfer11edad en miembros de una misaa familia. Asi mismo, 

la HM ocurre con mayor frecuencia en Africa Tropical (Centro y 

Este) donde enfermedades como la tuberculosis, fiebre tifoidea, 

paludismo y esquistozomiasis son endémicas lo que sugiere que 

pueden facilitar el desarrollo de HM a través de una estimulación 

constante de las células histioc!ticas del sistema liforreticular 

(6-8). 

La participación 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 hematofAgica familiar (9). 

Tambi~n se han descrito en algunos casos alteraciones 

cromosómicas, primordialmente ruptura a nivel de 5qJ5 sitio donde 

se encuentran numerosos genes que codifican factores 

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

También se llega a observar a la HM como complicación final 

de otras neoplasias como la leucemia aguda lif oblastica y algunos 

lifomas especialmente de la variedad de células T (12-15) y se 

sugiere que esta asociación sea secundaria a una respuesta 

exagerada del SllM a la muerte de las células por la 

quimioterapia; asi mismo, se ha considerado que esta 

transformación se deba al desarrollo de una segunda neoplasia por 

la inmunoaupre_aión inducida por la misma enfer11edad o por el 

tratamiento y tambien se ha demostrado una producción inadecuada 
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de linfoquinas por las c6lulas malignas. Se han informado algunos 

casos de transformación de HM en leucemia monocitica (16,3), 

CARACTERISTICAS CLINICAS 

La flM puede presentarse a cualquier edad aunque predomina 

en adultos en la cuarta d6cada de la vida (7,17,18), en los que 

es mas frecuente en el sexo masculino en proporcitm de 2-3: 1 

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

El inicio· de la enfermedad es habitualmente agudo y se 

caracteriza por malestar general, fiebre, diaforesis, p6rdida de 

peso y debilidad extrema. La fiebre es un dato constante que 

cuando falta puede hacer dudar de la sospecha diagnóstica (18); 

suele ser intermitente y por lo general > 40 •e (17,21); La 

postración y la p6rdida de peso son intensas (17). El dolor es 

un sintoma lo experimentan m6s de la mitad de los enfermos de 

manera difusa e inespecifica y cuando se localiza en el abdomen, 

especialmente cuando se acompafta de distensión, se relaciona con 

linfadenopatia profunda (20,22). Puede haber diarrea que 

generalmente es acuosa. 

Los hallazgos f isicos varlan de acuerdo con la extensión de 

la enfermedad • La incidencia elevada de hepatoesplenomegalia 

que se inforaa en la literatura probablemente refleja el 

diagnóstico en etapas relativamente tardias. El bazo ea de 

consistencia firme, poco doloroso y de taaafto moderado (17) 

aunque se han descrito caaos de esplenomegalia masiva como enica 

manifestación de la enfermedad (23). 
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Los crecimientos ganglionares son de poca a moderada 

magnitud, generalizados m4s que localizados aunque con tendencia 

a afectar las regiones supraclaviculares y axilares ( 17, 18, 24) . 

La linfadenomegalia mediastinal y paraaórtica aparece con la 

misma frecuencia (19). Puede haber ictericia que se explica tanto 

por disfunción hep4tica secundaria a la infiltración como por 

hemólisis (7, 25). La ascitis, el edema y el derrame pleural y 

peric4rdico son comunes, particularmente en los estados avanzados 

(15,10,20,21). 

La afección del sistema nervioso central es menos frecuente 

que la del sistema reticuloendotelial. El dallo neurológico se 

puede deber tanto a infiltración como a hemorragia y constituye 

una causa importante de muerte en estos paciente; en los casos 

en los que aparece meningitis neopl4sica, es factible 

identificar células malignas en el liquido cefalorraquídeo 

(25,26,27). 

La infiltración cut4nea es poco comlln y se presenta con 

mayor frecuencia en los nillos (50 \ vs. 20\ en los adultos)(28). 

La lesión m4s típica es una extensa zona de inflamación e 

induración dérmica en la región cervicotor4cica (29,JO). 

DATOS DE LABORATORIO 

La pancitopenia es la característica principal de la HM. La 

anemia es normocltica normocr6mic11 y la cuenta de reticulocitos 

rara vez ea > J ' lo que se ha atribuido a anemia hemolítica con 

eritropoyesis inefectiva (7 ,Jl), existe también un componente 

importante de anemia de la enfermedad crónica (Jl,J2). Es raro 
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que la prueba de Coombs directo sea positiva (7,25,30,26). La 

leucopenia y trombocitopenia son frecuentes (26) aunque puede 

haber leucocitosis inexplicable por otra causa que no sea la HM 

(7, 18). La explicación mas viable para la pancitopenia es el 

fenómeno de hemof agocitosis que es caracterlstico aunque no 

exclusivo de esta enfermedad (31,32) •. El hiperesplenismo, en 

aquellos casos con esplenomegalia in1portante, puede contribuir al 

desarrollo de la pancitopenia (23). 

En 15\ de los enfermos se identifican anormalidades en la 

sangre periferica como linisocitosis, poiquilocitosis, presencia 

de normoblastos, reacción leucoeritroblAstica e histiocitos 

circulantes, algunos con hemofagocitosis (30,33). 

En algunos pacientes se encuentra hipocolesterolemia 

( 18, 31,) , hiperbilirrubinemia, incremento de la deshidrogenasa 

l4ctica y alteraciones de las pruebas de coagulación (tiempo de 

protrombina y tiempo de tromboplastina parcial alargados e 

hipofibrinogenemia). 

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 histiocitoa anormales 

que son celulas con n6cleo grande y numerosos nucl6olos, con una 

relación nGcleo/citoplasma elevada., citoplasma basófilo, 

vacuolndo o espumoso, con algunos grAnuli>s azur6.filos finos y 

proyecciones citopl4micas pseudopodales y en algunos de ellos 

se pueden identificar detritus, leucocitos, eritrocitos o 

plaquetas fagocitados (hemoragocitosis) (7,17,21,26). En viata de 
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que la infiltración a la MO puede ser mAs focal que difusa, 

resulta •As 6til para el diagnóstico el •aterial que se obtíene 

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

Las radiografias de tórax pueden mostrar infiltrados 

pulmonares reticulonodulares o derrames pleuropericArdicós y se 

han descrito algunos casos de s!ndrome de secreción inapropiada 

de hormona antidiur6tica asociada con infiltrados pulmonares 

(29,30,34,35). 

ANATOMIA PATOLOGICA 

Existen evidencias morfológicas, citoquimicas y 

estructurales de que la célula neoplAsica que prolifera en la HM 

corresponde a la serie monocito-•acrófago (34). La captación de 

IgG, E y A por las c6lulas de ganglios lifAticos y bazo indica 

la existencia de receptores para anticuerpos citof ilicos que son 

marcadores para histiocitos y monocitos (1). La mayor parte de 

las c6lulas son positivas para la tinción con naftol-As acetato 

esterasa y fosfatasa Acida (tartrato) y negativas para la 

reacción de mieloperoxidasa como corresponde a los monocitos

macr6fagos (21,36). El estudio mediante microscopia electrónica, 

es tambi~n compatible con estas aseveraciones (21,30). 

A pesar de lo anterior, con el desarrollo relativamente 

reciente de marcadores inaunol6gicos (anticuerpos monoclonales) 

que permiten identicar aubpoblaciones de linfocitos T y B por los 

antigenos que exp.resan en· su superficie, as! come con la 

aplicación de t6cnicas de biologia 111olecular (37, 38), ha sido 

posible de•ostrar que algunos de los casos diagnosticados en el 
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pasado como HH con base en criterios morfológicos son en realidad 

neoplasias derivadas en su mayoria de células T ya que expresan 

marcadores propios de esta linea celular como C043, CD45Ro y 

T3/CD3; aai mismo, no muestran reacción con el anticuerpo 

monoclonal KiPl que identifica el antigeno CD68 que se encuentra 

en macr6fagos centrogerminales, esplénicos y células de 

Kuppfer;ain embargo, otros investigadores no han demostrado 

positividad . en las células neoplAsicas para marcadores de 

linfocitos (39). El problema fundamental reside en la poca 

especificidad dé los anticuerpos monoclonales disponibles para 

identificar macr6fagos (40) por lo que hasta este momento no es 

posible afirmar que la estirpe de esta neoplasia corresponde a 

dicha linea celular. 

El diagn6stico se establece cuando se identifica la 

proliferaci6n multifocal de histiocitos y sus precursores con 

predominio en la piel, bazo, higado, gangli.o linfAtico y MO. Mln 

cuando la presencia de histiocitos circulantes y de macr6fagos 

con hemofagocitosis en la MO sugierari fuertemente el diagnóstico, 

t!ste no se podr4 asegurar mientras no se tenga confirmaci6n 

histológica de afecci6n en otros 6rganos. 

El tamallo de los histiocitos varia entre 15 y 20 um. 

Diferencias en el tamallo del nacleo y numerosas mitosis, muchas 

de ellas atipicas, ademAs de vacuolas citoplAamicas y material 

fagocitado, especialmente eritrocitos, son caracteristicos de la 

enfermedad. Las células pueden ser pAlidas, vesiculares, de 

n6cleo elongado y hendido, con nucleoloa intensamente acid6f ilos 

y citoplasma eosin6filo•. A veces se pueden encontrar c6lulas 
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gigantes parecidas a las de Reed-Sternberg,' o histiocitos 

pequellos , de citoplasma eosinófilo, sin fagocitosis y ntlcleo 

intensamente basófilo (17,18,23,29,30). 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

En el diagnóstico diferencial se deber6n considerar tanto 

enfermedades benignas como malignas que induzcan proliferación 

del SMM y que puedan cursar con fenómeno de hemofagocitosis. 

Muchas de estas entidades se han agrupado dentro del contexto 

sindromAtico de histocitosis hematofAgica (SHH). Tabla J (36). 

El SHH se describió inicialmente en niflos 

inmunocomprometidos y adultos con infecciones virales (41); ahora 

se sabe que este sindrome no sólo afecta a éste tipo de 

pacientes, sino que puede aparecer en personas sin alteración 

previa. 

No siempre es fAcil distinguir entre el SHH y la HM ya que 

las caracteristicas clinicas y patológicas de ambas entidades son 

similares (7 ,41). Los pacientes con SHH presentan fiebre, 

diaforesis y debilidad generalizada como sintomas principales; la 

linfadenopat!a 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 sanguíneas. Es 

posible identificar histiocitos circulantes con hemofagocitosis y 

monoci tos at!picos, en los mas 

alteraciones en las pruebas 

transaminaaemia e incremento 
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ocasionalmente, anticuerpos antinucleares y prueba de Coombs 

positivos. 

Desde el punto ·de vista histopatol6gico es dificil 

distinguir entre histiocitos reactivos y neopl4sicos (41) ya que 

las diferencias entre ambos pueden ser muy sutiles, aunque los 

primeros tienden a ser mas maduros y diferenciados y con 

hemofagocitosis mas pro~inente. Las neoplasias malignas que 

se de~n excluir cuando ~e considera el diagnóstico de HM son la 

enfermedad de Hodgkin variedad reticular, · histiocitosis X, 

histiocitosis sinusal, histiocitoma fibroso maligno, linfoma 

histiocitico, neoplasias metastAsicas, leucemia de c6lulas 

peludas, linfo11a de c6lulas T y sindrome de S6zary 

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

TRATAMIENTO 

Aunque se han descrito algunas remisiones espontaneas (7), 

se considera a la HM no tratada como una enfermedad 

indefectiblemente mortal. La muerte ocurre por afección 

multiorgAnica en las 2/3 partes de los casos dentro de los 6 

meses siguientes a la aparición de los s!ntomas. 

El empleo de algunos agentes quimioter4picos ha demostrado 

ser de utilidad en el manejo de la llM (42). se han empleado 

solos o combinados: Glucocorticoides (43), nitr6geno de mostaza 

(M) (44), vinblastina (VDL) (24), vincristina (VCR), 

ciclofosf~mida (CFM), 6-mercaptopurina, methotrexate (Mtx), 

daunorrubicina y/o doxorrubicina (Dox), arabin6sido de citosina, 

azatioprina y procarbazina (PCZ). 
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La introducción de la DOX en los esquemas combinados para el 

manejo de la HM ha permitido una mejoria sustancial, en cuanto al 

ntunero de reaisiones completas que ae logran y a la sobrevida 

libre de enfeI"Jledad a largo plazo (39). El empleo de CHOP (CFM, 

DOX, VCR, PON), que eso efectivo en el tratamiento dei 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 af\os de 40\ (18,34,46,47). Si se 

agregan altas dosis de Mtx seguido de rescate con Acido folinico, 

los resultados antes mencionados son mejorados.(34). Respuestas 

similares se han obtenido con BACOP (bleomicina, OOX, CFM, VCR, 

PON) (48,49). 

!:n enfer•os con HM refractaria o en recaida, se han 

empleado con ~xito esquemas a base de Ara-e y VP-16213 

(etopósido)(56) asi como amsacrina y etopósido (51). 

una vez alcanzada la remisión, se recomienda la pro!ilaxis 

al siateaa nervioso central , con la administración de MTX 

intratecal e irradiación craneal (47). 

La radioterapia nodal supra o infradiafra9aAtica y la 

esplenectoaia han inducido al9unas remisiones parcial•• de corta 

duración (18,21,46,47,52). El trasplanta de •Adula ósea con 

acondicionamiento previo a base de quimioterapia (ene, busulfAn) 

a irradiación corporal total, ha sido exitoso en alqunos caso• 

(53). 
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PRONOSTICO 

Un •i•t••a que ha mostrado utilidad para predecir el 

pronóstico y la respuesta al tratamiento en los enfermos con HM, 

ea el empleado por Lahey para la histiocitosia X (26,54). Este 

aisteaa •e ba•a en la capacidad predictiva de disfunción org6nica 

de pruebas de laboratorio y gabinete de uso cotidiano (tabla 2). 

Aquellos enfermos con una puntuación igual o mayor que 5 se 

consideran coao de ma.l pronóstico con pobre respuesta al 

trataaiento Otros autores han encontrado como 6nico dato con 

valor pronó•tico desfavorable, una cuenta plaquetaria menor que 

100,000/ .. 3 (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 revisión ea conocer la 

experiencia que se tiene en el Instituto en el diagnóstico 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 Departamento de Anatomla 

Patológica entre el l de enero de 1970 y el JO de junio de 1990. 

De un total de 52,010 piezas quirl!lrgicas se identificaron 10 

casos de HM diagnosticados mediante microscopia de luz en cortes 

de tejidos tcftidos con hematoxilina-eosina, y en algunos casos, 

con tecnicas de inmunohistoquimica y microscopia electrónica. 

Con la finalidad de conocer las caracteristicas de 

presentación clinica, evolución, tratamiento y sobrevida de estos 

pacientes, se hizo el anAlisis retrospectivo de los expedientes 

cUnicos. Los datos que se recabaron fueron los si9uientes: 

duración del padecimiento antes del diagnóstico, edad, sintomas y 

signos, pruebas de laboratorio y gabinete ·a1 momento del 

diagnóstico, evolución, esquema terap6utico empleado, factores 

pronósticos y sobrevida. De les 10 casos revisados, . solo &e 

obtuvo información apropiada para el an6liais en !! que son los 

que conforman el presente trabajo. 
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RESULTADOS 

En la tabla 3 se res1111en las caracteristicas de presentación 

de los enteraos en cuanto a sexo, edad, allo del diaqnós,tico y 

duración del padeciaiento antes del diaqnóatico. De los 9 

pacientes estudiados, 6 fueron hombres y 3 mujeres para un 

coeficiente de 2:1. El ranqo de edad al momento del diaqnóstico 

se encontró entre 16 y 84 allos (mediana 27). La duración de los 

slntoaas antes del diaqnóstico fue menor que 4 meses en todos a 

excepción de loa casos 4 y 9 en loa que la duración fue 

conaiderableaente mayor; en estos, la manifestación clinica 

inicial fue la aparición recurrente de episodios febriles hasta 

los 2 aeaes previos al diaqnóstico, momento en el que se 

presentaron el resto de las aanifestacionea. 

La• tablas 4 y 5 aueatran los sintomas y aiqnos de 

presentación en los 9 individuos con HM. Los sintomas mas comunes 

fueron los relacionados con ataque al estado qeneral (debilidad, 

malestar qeneral y ~rdida de peso) que se encontraron en la 

totalidad de los enteraos, sequidos de la fiebre que afectó a 8 

de los 9 a manera de periodos intermitentes de hiperplrexia de 

entre 39 y 40 •c. Los s!ntomas respiratorios como disnea y tos 

seca fueron prominentes aun en ausencia de signos fiaicos y 

radioqr6ficos correspondientes. Cuatro de los 7 pacientes con 

ictericia tenian hepatomeqalia con infiltración hep4tica por la 

ID!, se encontró asi aia110 incremento. en los niveles de las 

aminotransferasas en el suero en 6 de 9 de los enteraos y 

disainución de la alb4mina sArica en 4 con qlobulinas dentro de 

lo noraal, tabla 6. una paciente (caso no. 7) presentó 
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alteraciones neurológicas: paresia del deltoides y biceps 

derechos y de los mcsculos inervados por el cubital y radial 

correspondientes y que se atribuyeron a infiltración neoplAsica 

del plexo braquial; posterioraente desarrolló paraplejia y 

p6rdida del control de esfinteres con un nivel sensitivo 

bilateral a la altura de TS-6 por infiltración medular y 

meníngea. En el estudio del liquido cefalorraquideo se 

identificaron histiocitos neoplAsicos. 

A pesar de que en todos los pacientes se encontró por lo 

•anos una alteración hematológica, solo se encontró pancitopenia 

en 3; cuatro presentaron reacción leucoeritrobl4stica y 

solamente en 1 se apreciaron histiocitos circulantes, tabla 7. 

En 6 de B pacientes se sospechó el diagnóstico con la 

identificación de histiocitos anormales en las muestras obtenidas 

por aspiración de la médula ósea, tabla B. El diagnóstico se 

confirmó posteriorment.e con el estudio histopatológico de las 

biopsias de los sitios afectados, tabla, 

siete de los 9 enfermos recibieron algCn esquema terapéutico 

como se consigna en la tabla 10 Unicamente en 2 de ellos se 

obtuvo respuesta adecuada (casos y 3) con desaparición de las 

manifestaciones clinicas y de las anormalidades en las pruebas de 

laboratorio y gabinete¡ sin embargo, aabos presentaron recaida y 

muerte con infiltración generalizada a los 3 y 37 meses. La 

causa de la muerte fue en el primero, infiltración neoplAsica y 

en el segundo, choque hipovol6mico secundario a hemorragia del 

tubo digestivo (HTD). En los 5 pacientes restantes que recibieron 

tratamiento, la respuesta no fue favorable y fallecieron en el 

curso de la semana siguiente al inicio del mismo. La causa de la 

17 



muerte 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 falleció por HTD Y 

SIRPA (sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del 

adulto) y el segundo egresó voluntariamente del Instituto y murió 

en su domicilio por causa desconocida. 

COMENTARIO 

La HM es una enfermedad poco comtln que generalmente se 

asocia con un curso rApidamente progresivo y fatal. La presente 

serie resume la experiencia lograda en los ftltimos 20 aftos en el 

Instituto Nacional de la Nutrición Salvador ZubirAn en el manejo 

de la llisma. 

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 predominó en individuos del sexo 

masculino y aunque en la literatura se menciona una mayor 

frecuencia de aparición de la enfermedad alrededor de la 4a. 

decada de la vida, en nuestra serie no es posible establecer una 

relación precisa con la edad ya que la distribución se di6 en un 

aaplio ranqo (16 a 84 aftas). 

Las aanif estaciones clinicas que predominaron fueron las 

relacionadas con una enfermedad rApidaaente progresiva con gran 

ataque al estado general e infiltración en di!arentes órganos, 

predoainanteaente en los correspondientes al sisteaa 

reticuloendotelial (GL, bazo, hiqado y MO). 
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De las alteraciones hematol6qicas , las mas frecuentes 

fueron la disminución en cuando menos una linea celular y la 

identificación de reacción leucoeritrobl4stica. Dichas 

alteraciones son totalmente inespeciticas pero reflejan el 9rado 

de infiltración de la MO por la llM y la destrucción intrameduiar 

y perif6rica de los elementos formes de la sangre y sus 

precursores mediante los mecanismos f isiopatol6gicos ~ue se 

detallaron en la descripción de la enfe?'1Dedad. 

En 6 de los 8 enfermos en quienes se practicó aspiración de 

la MO, las caracter!sticas morfológicas de las células 

permitieron sospechar el diagnóstico de HM que después se . 
confirmó mediante el estudio histopatolóqico de otros órganos 

afectados, tabla 9. Lo anterior.ratifica la utilidad del estudio 

del material obtenido por aspiración de la MO, que como se 

comentó 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 que se han obtenido implican la utilización 

de quimiotP.rapia combinada, especialmente CHOP. En nuestra 

serie, con el empleo de este esquema a base de CFH 750 mg/m2, OOX 

so mg/m2, VCR 1.4 mg/m2 y PON 60 mg/m2 en ciclos aplicables cada 

21 d!as, solo fue posible inducir la remisión en 2 pacientes con 

duración de la misma de 3 y 37 meses respectivamente; el primero 

presentó recaida y muerte durante el curso del tratamiento y al 

segundo falleció 16 mes3s despuea da la suspensión de .1a 

quimioterapia (16 aplicaciones). En el Gnico paciente con 

trastornos neurológicos, se demostró infiltración meningea 

mediante el estudio del liquido cefalorraquideo lo que pel'1Dite 
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resaltar la necesidad de quimioprofilaxie como lo sugieren 

alqunos autoras. 

Al aplicar el sistema de Lahey (tabla 4) que permite evaluar 

el grado de afección org4nica en el momento del diagnóstico y 

predecir, en cierta manera, las posibilidades de respuesta al 

tratamiento, todos nuestros casos a excepción de 2 obtuvieron una 

calificación mayor o igual que 5 puntos, tabla 10, lo que indica 

el estado avanzado de la enfermedad con disfunción org4nica 

importante en estos enfermos. Uno de los 2 pacientes con 

puntuación aenor que 5 (caso no. 3) respondió a la quimioterapia 

en la forma qua se detalla en los p4rrafos precedentes. 
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CONCLUSIONES 

1.- La HM es una enfermedad rara en M6xico ya que'unicamente se 

han diagnosticado 9 casos en el Instituto Nacional de 

la Nutrición Salvador ZubirAn en lo•'ultiaos 20 aftoa no obstante 

que el Instituto es un centro de 

tercer nivel y tradicionalmente 

referencia ~ara enfermedades 

atención a6dica de 

constituye un hospital de 

heaatolt>gicaa. 

2. - Las caracter.lsticas cl.lnicas y paraclinicas de la HM en 

M6xico son semejantes a las que se inforaan en la literatura 

mundial. 

J.- Nuestros resultados muestran una respuesta aenoa favorable 

que la· intorsada en series extranjeras. Esta pobre respuesta al 

tratamiento y la sobrevida breve de nuestros enfermos se puede 

explicar por el alto grado de disfunción orgAnica de los 

pacie_ntes al momento del diagnóstico. 

4.- ·El conocer las caracteristicas de la HM en nuestro aedio 

ayudar6 a la detección de nuevos casos al considerar a 'esta 

enfermedad dentro del diagnóstico diferencial de otras neoplasias 

hematológicas. 
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APENDICES 

TABLA 1 

..:AUSAS DE HISTIOCITOSIS HEMATOFAGICA 

INFECCIONES VIRALES 

INFECCIONES BACTERIANAS 

INFECCIONES MICOTICAS 

PARASITOSIS 

ESTADOS DE INMUNODEFICIENCIA 

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS 

NEOPLASIAS 

22 

Citomegalovirus, herpes simple y 
nerpes zoster, virus d• Epstein-Barr 

Gram negativos, estafilococo dorado 
micoplasma, neumococo, heaofilus, 
brucelosis, tuberculosis 
rickettsiaais 

Hiatoplasaosis, candidiasis, 
criptococosia 

Leishaaniasis 

Inmunosupresores, SIDA, 
quimioterapia 

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

Leucemia aguda mieloide, leucemia 
linfocltica crónica, linfoma 
no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, 
nieloma m6ltiple, carcinoma 
metast6sico 



TABLA 2 

ESQUEMA DE LAHEY MODIFICADO PARA DISFUNCION ORGANICA 
EN LA HISTIOCITOSIS MALIGNA 

HIGADO 

SANGRE 

PULMON 

Protelnas totales 
Albuina 
TP o TTP alargados 
BT (o ictericia) 

< 5.5 g/dl 
< J g/dl 

< 1.5 g/dl 

·Hemoglobina < 10 g/dl 
Leucocitos < 4000/-3 

Puntuacit>n 

1 
1 
1 
1 

Plaquetas < 100,000/11113 

1 
1 
1 
1 
1 

Neutrt>filos tot. < 1,500/ .. 3 
Hemorragia cerebral o grave 

Slnto•as:tos,cianosis,disnea 
insuficiencia respiratoria y/o 
hipoxeaia (< so mmHg) 
Rx de t6rax anormal: derra•es, 
infiltrados o nódulos 

1 

1 

PUNTUACION MAXIMA 12 

TP • tiempo de protroabina 
TTP = tiempo de tromboplastina parcial 
BT • bilirrubina total 
Rx • radiografla 
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TABLA 3 

CARACTERISTICAS DE.9 PACIEllTES CON Hil;TIOCITOSIS MALIG.IA 
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN 

Afio DEL DURACION DE LOS 
CASO NO. DIAGNOSTICO SEXO/EDAD SINTOllAS (MESES) 

1 1973 M/60 aftoa 1.5 

2 1980 F/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 1.5 

8 1988 M/66 2 

9 1989 M/20 12 
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TABLA 4 

SillTOHAS DE PRESEllTACION EN 9 PACIENTES CON 
HISTIOCI'l'OSIS MALIGA 

SillTOllAS 

Debilidad y aale&tar general 
P6rdida de pe•o 
Fiebre 
lct.erici• 
Diaforesis 
N~usea y vó•ito 
Disnea 
Hiporexia 
Dolor lWlbar 
Hemorragia del tubo dige•tivo 
Gingivorragia y epi•taxi• 
Diarrea 
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NO. DE PACIEllTES PORCEllTllJB 

9 100.0 
8 88.8 
8 88.8 
7 77.7 
6 66.6 
5 55.5 
5 55.5 
4 44.4 
3 33.3 
3 33.3 
3 33.3 
3 33. 3 



TABLA 5 

SIGNOS DE PRESENTACION EN 9 PACIENTES CON 

HISTIOCITOSIS MALIGNA 

SIGNOS 
Linadeno1M19alie• 
Esplen.,..qelia 
Hepatoaegali• 
Ptlrpura 
Ictericia 
Derra- pleural 
Signos neurolOgicos 
Masa de tejidos blandos 
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NO. DE PACIENTES 
6 
6 
4 
3 
3 
2 
l 
l 

PORCENTAJE 
66.6 
66.6 
44.4 
33.3 
33.3 
22.2 
11.l 
11.1 



TABLA 6 

DATOS DE LABORATORIO EN 9 ENFERMOS CON 

HISTIOCITOSIS MALIGNA 

NO. DE PACIENTES PORCENTAJE 

Incremento de bilirrubinas 7 77.7 

Incremento de Fostatasa alcalina 6 66.6 

Incre•ento de aminotransferasas 6 66.6 

Tiempo de protrombina prolongado 4 44.4 

Disminuci6n de albCmina 4 44.4 

Globulinas normales 9 100.0 
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TABLA 7 

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN 9 ENFERMOS CON 
HISTIOCITOSIS MALIGNA 

ANORMALIDAD 

SANGRE (n • 9 ) 

HEMOGLOBINA 
< 12 q/dl 
> 12 q/dl 

LEUCOCITOS 
> 12,000/UJ 

4,000 - 12,000/ .. 3 
< 4,000/U3 

PLAQUETAS 
> 100,000/UJ 
< 100,000/UJ 

REACCION LEUCOERITROBLASTICA 

HISTIOCITOS CIRCULANTES 

COOMBS DIRECTO POSITIVO 
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NO. DE PACIENTES 

4 
5 

2 
4 
3 

5 
4 

4 

0/3 



TABLA 8 

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

Histiocitos atipicos 

Incremento de la celularidad 

Mielodi11plasia 

Blastos ( > 5 1 

Me9acariocito11: 

Nor11ales 
Dis•inuidos 
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NO. DE PACIENTES 

6 

3 

2 

6 
2 



TABLA 9 

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE HISTIOCITOSIS MALIGNA 
EN 9 ENFERMOS 

MEDULA OSEA 

GANGLIO LINFATICO 

HIGAOO 

COLON 

YEYUNO-ILEON 

NO. DE PACIENTES 

5 

JO 



TABLA 10 

EFECTO DE LA QUIMIOTERAPIA EH 7 CASOS DE 
HISTIOCITOSIS MALIGNA 

CASO No. QUIMIOTERAPIA 

1 COP 
2 CHOP 
J CHOP 
4 CHOP 
5 CHOP 
6 C,MTX,6-MP 
7 CHOP 
8 
9 

C Ciclofosfamida 
H = ooxorrubicina 
o = Vincristina 
P = Prednisona 
MTX u Metotrexate 
6-MP • 6-mercaptopurina 
• Maxima puntuación 12 

DIJRACION DE LA 
RESPUESTA RESPUESTA 

R 
NR 
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NR 
R J JDeses 
R 37 meses 

NR 
NR 
NR 
NR 

Respuesta 
No respuesta 

DISFUNCION 
ORGANICA * 

6 
9 
J 
5 
5 
6 
5 
1 
5 



TABLA 11 

FRECUENCIA COMPARATIVA DE MANIFESTACIONES CLINICAS PRINCIPALES 

EH 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 t 86.8 

Debilidad 
y malestar general 100 97.2 85.7 100 

Linfadenomegalias 52.l 59.2 72 100 66.6 

Esplenomegalia 95.6 as.a 37.9 40.9 66.6 

Hepatomegalia 78.2 87.5 41.3 27.2 44.4 

* Revisii>n de la literatura 
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TABLA 12 

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

ALTERACION 

Anemia 

Leucopenia 

Leucocitos is 

Trombocitopenia 

• Revisión de la 

SERIE 
(24)* (17)• (7) 

GREENBERG ABELE WARNKE 
(Na29) 

100 t 100 \ 37.9 

68.9 12.1 31.0 

10.J 

89.2 71.8 20.6 

literatura 
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\ 

(18) 
ZUCKER 
(n•22) 

68.1 

13. 6 

JO.J 

28.5 

\ 

INNSZ 
(n•9) 

66.6 

JJ.J 

22.2 

44.4 
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