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Resumen

Paciente varén de 14 afios, procedente de Huancayo, que presenta un mes antes de su
hospitalizacion intolerancia gastrica, ictericia, fiebre y sindrome linfoproliferativo. Se encontro
en los exdmenes de laboratorio pancitopenia severa por hemofagocitosis. El diagndstico
hematologico y anatomopatoldgico fue histiocitosis maligna. Se presenta este caso por ser una
entidad infrecuente y una emergencia médica.
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Malignant histiocytosis. Case report

Abstract

Fourteen year-old male patient referred from Huancayo who presented one month gastric
intolerance, jaundice, fever and a lymph proliferative syndrome. Laboratory tests revealed
severe pancytopenia due to phagocytosis. Haematologic and anatomy-pathology diagnosis was
human malignant histiocytosis. We present this case due to its low frequency and the emergency
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character of the disease.
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INTRODUCCION

El término de histiocitosis maligna fue usado
por Rappaport para definir una enfermedad
sistémica maligna caracterizada por la
proliferacion de histiocitos malignos y sus
precursores. En la actualidad, el término
involucra las proliferaciones malignas de las
células terminales de la diferenciacidn
monocitica, es decir, histiocitos y células
dendriticas ().

La histiocitosis maligna es un cuadro
infrecuente, que puede presentarse a cualquier
edad y sin predominio sexual. Clinicamente se
manifiesta con fiebre, adenopatias, hepato-
esplenomegalia y mal estado general (+41%16),

Los exdmenes de laboratorio detectan
pancitopenia, hiperbilirrubinemia, alteraciones

de las pruebas hepéticas y de la deshidrogenasa
lactica. El curso de la enfermedad es
rapidamente progresivo y a veces fulminante,
con presencia de derrame pleural, ictericia,
purpura, pancitopenia grave y una supervivencia
inferior a los 9 meses (13:5:9:1215)

En sangre periférica, ademas de las
citopenias, se puede observar histiocitos atipicos.
En médula 6sea se halla una infiltracion por
histiocitos de intensidad variable, en diferentes
estadios de diferenciacién; siendo el patrén
infiltrativo medular de tipo intersticial, lo que
permite que la médula 6sea conserve su
arquitectura (*57-11.13),

La histiocitosis maligna también afecta
ganglios, bazo e higado, observandose inclusive
actividad fagocitica (+#+912:13.16)
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Bryne y Rappaport resaltaron la importancia
de identificar histiocitos atipicos con
hemofagocitosis. En estudios posteriores, este
hallazgo no es considerado necesario para el
diagnostico de la entidad. A diferencia del
sindrome hemofagocitico reactivo, la fagocitosis
en la histiocitosis maligna es un hecho poco
llamativo y se la observa habitualmente en los
histiocitos maduros (*-5-6:10:11),

Al inicio, los criterios diagndsticos de la
histiocitosis maligna fueron morfolégicos;
después se ha ampliado a las técnicas de
citoquimica, inmunohistoquimica, microscopia
electronica, citometria de flujo y biologia
molecular. El diagnoéstico de histiocitosis
maligna se debe basar en la identificacion de
histiocitos y la demostracién de marcadores
linfoides By T (22471%).

El diagnostico diferencial se debe hacer con
linfomas anaplasicos de células grandes Ki-1
positivos y T periféricos, enfermedad de Hodgkin,
histiocitosis reactivas -sobre todo a infecciones
virales-, siendo la diferenciacién mas dificil con
la primera entidad. Los histiocitos neoplésicos
no expresan grupo de diferenciacion (CD) 30, a
diferencia de los tumores Ki-1 positivos (*¢1%).

La evolucion de la enfermedad es rapidamente
progresivay, sin tratamiento, el enfermo fallece
en 2 a 6 meses. El prondstico depende del grado
de infiltracion y disfuncion orgénica, sobre todo
en la médula ésea, higado y pulmones.

El tratamiento es dificil de generalizar, ya
gque es una neoplasia rara. En los casos
presentados se ha usado quimioterapia en los
linfomas de grado alto de malignidad
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
pregnisona: CHOP-bleomicina). Algunos
autores han utilizado, ademas, etopdsido y
arabinésido de citocina. Algunos autores
recomiendan efectuar profilaxis del sistema
nervioso central. EI tratamiento de
mantenimiento no ha demostrado utilidad (*2:%).

HISTORIA CLINICA

Paciente vardn de 14 afios de edad, transferido
del Hospital Regional de Huancayo, por
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presentar desde un mes antes distensidn
abdominal, alza térmica, astenia, nauseas y
vémitos. Ocho dias antes del ingreso, se agrega
edema de miembros inferiores. Cinco dias antes
aparece ictericia en escleras y piel, presencia
de tumoraciones en hipocondrio derecho y fosa
iliaca izquierda. Recibi6é transfusion de un
paquete globular, furosemida y ampicilina.

Al examen clinico, el paciente se presenta:
febril, hipotenso, polipneico, taquicardico,
adelgazado, con ictericia en piel y escleras,
gingivorragia, purpura generalizada y edema en
miembros inferiores. Ademas, ganglio cervical
derecho de 0,5 cm de didmetro (consistencia dura
y adherido a planos profundos), abdomen
distendido con edema de pared y hepato-
esplenomegalia.

EXAMENES AUXILIARES:

02-07-2003: Hemograma: hemoglobina 5,6
g/dL, hematocrito 17,5%, volumen corpuscular
medio 97,8 fl, hemoglobina corpuscular media
(HCM) 31,3 pg, concentracion de HCM 32%,
plaguetas: 20 000 x mL, leucocitos: 890 x mL,
eosinoéfilos 1%, segmentados 38%, linfocitos
58%, monocitos 3%. Observaciones:
anisocitosis +-+, poiquilocitosis —++,
granulaciones toxicas -+, policromatofilia +,
dianocitos +, linfocitos atipicos 30%, linfocitos
en flor 10%, macroplaquetas +; velocidad de
sedimentacién globular 40 mm/h, reticulocitos
0,6%.

Perfil de coagulacion: tiempo parcial de
tromboplastina 58,4"/33", tiempo de protombina
28,5"/13,5", indice internacional de
normalizacion (INR) 2,54, tiempo de sangria
4’15", bilirrubina total 5,12 g/dL, bilirrubina
directa: 5,00 g/dL, bilirrubina indirecta 0,12 g/
dL; transaminasa glutamico-oxalacética (TGO)
341 U/L, transaminasa glutamico-piravica
(TGP) 150 U/L. Deshidrogenasa lactica (LDH)
1930 U/L, creatinina 0,5 mg/dL. Examen de
orina: sangre + hematies 18 a 20 x campo.
Electrélitos: Na 128 mol/L, K 4,40 mol/L, CI
103 mol/L, Ca 4,36 mol/L. Fosfatasa alcalina
1978,0 U/L. Aglutinaciones tifica, paratifica y
brucela negativos. Cultivos negativos. Bacilo
Koch (BK) en esputo inducido negativo. Gota
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Figura 1. Tomografia axial computarizada que
muestra gran hepato-esplenomegalia.

gruesa (-), pruebas virales (toxoplasma, rubeola,
citomegalovirus, virus del herpes (TORCH),
virus del SIDA, hepatitis B, hepatitis C, virus
linfoadenotropico) negativas.

Ecografia: hepato-esplenomegalia moderada
a severa, ascitis, derrame pleural derecho.
Tomografia abdominal: hepatoesplenomegalia,
abscesos hepaticos-esplénico, derrame pleural
bilateral, ascitis laminar (Figura 1).

Mielograma: médula ésea con panfagocitosis
e incremento de la serie linfoide, compatible
con sindrome hemofagocitico, a descartar
histiocitosis maligna. Citometria de flujo

Figura 2. Ganglio linfético: Se observa histiocitos
de caracteristicas malignas.

concluye: poblaciones linfoide T, B y mieloides
de caracteristicas normales; no se detecta
proliferaciones clonales. Marcador CD 30
negativo.

Biopsia de ganglio linfatico: marcada
dilatacion de los sinusoides, los cuales estan
ocupados por histiocitos malignos, algunos de
los cuales fagocitan hematies y hemosiderina;
hay ademas cambios en relacién con
mielopoyesis focal (Figura 2).

Biopsia de medula 6sea: Extensamente
necrosada, infiltrada difusamente por histiocitos
malignos con las mismas caracteristicas descritas
en el ganglio. Hay ademas elementos residuales
de la médula 6sea constituidos en su mayor parte
por elementos precursores con predominio de
la serie roja (Figura 3). Conclusién: histiocitosis
maligna que compromete ganglio y médula ésea.

Durante su hospitalizacion, el estado general
del paciente se fue comprometiendo
progresivamente hasta presentar insuficiencia
respiratoria severa, que ocasiono la muerte.

DISCUSION

En los ultimos afios, se ha observado una
creciente complejidad en el diagndstico
histopatoldgico de las neoplasias linfohematicas,
especialmente relacionada con el impacto del
desarrollo tecnolégico (+25%) aplicado a la

Figura 3. Médula 6sea: Se observa histiocitos
de caracteristicas malignas.
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observacion de las entidades analizadas
comunmente por cualquier patélogo préctico.
Asi, desde la época de Rappaport a la actualidad,
frecuentemente se ha reformulado y
reinterpretado diferentes cuadros, con el afan
de lograr aislar entidades anatomoclinicas que
sinteticen un conocimiento méas acabado de su
naturaleza, histogénesis, presentaciones
epidemioldgicas y agentes etioldgicos asociados
(+1%); conjunto de factores, que permitirian una
proyeccion hacia una mejor comprension del
pronéstico y manejo terapéutico de estos
tumores.

El caso que se reporta es infrecuente en la
practica médica. Se presenta como problema
diagnoéstico ante la similitud del cuadro
hemofagocitico en la patologia infecciosa propia
de nuestro medio (%:912:14.16),

Se analiz6 los examenes auxiliares y se tuvo
en cuenta los datos que aportaban: pancitopenia
grave en hemograma, con presencia de linfocitos
atipicos y granulaciones toxicas; LDH muy alta;
ecografia abdominal con hepatoesplenomegalia,
ascitis, sin presencia de ganglios
intraabdominales y derrame pleural; Tomografia
axial computarizada abdominal con
hepatoesplenomegalia, tumoraciones
hepatoesplénicas, derrame pleural y ascitis;
mielograma mostro la presencia de fagocitosis
medular, granulaciones toxicas, incremento de
la serie linfoide y un conteo de blastos dentro
de los parametros normales. Estos hallazgos
descartan la posibilidad de leucemia aguda,
guedando como presunciones diagnosticas
linfomas agresivos con invasion a medula 6sea,
sindromes hemofagociticos, tanto de causa
neoplasica como infecciosa (491215),

La etiologia infecciosa es descartada por la
negatividad de todos los cultivos y los exdmenes
disponibles para encontrar una etiologia viral.
Sabemos que en las neutropenias febriles no
siempre se encuentra la causa del cuadro. Por
lo tanto, el espectro de las entidades nosoldgicas
se va reduciendo a cuadros neoplésicos, como:
linfomas malignos agresivos e histiocitosis
maligna por la marcada hepatoesplenomegalia,
ictericia, pancitopenia, fiebre, sindrome
consuntivo y la presencia de linfocitos,
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monocitos atipicos en sangre periférica y
fagocitosis medular. Por ello se plantea realizar
procedimientos mas invasivos, como biopsia de
ganglio (a pesar del tamafio y ser Unico) y biopsia
de médula 6sea (*4°©:8:10),

El diagndstico de linfoma fue descartado por
la ausencia de compromiso medular y por la
citometria de flujo, cuyo resultado indicé que
la poblacion linfoide B y T eran normales en
cantidad y en caracteristicas, ausencia de clonas
y marcador CD 30 negativo (*»*58). Por todo los
anterior, el diagnostico definitivo corresponde
a un caso de histiocitosis maligana.

Se ha escogido este caso debido a que los
cuadros de histiocitosis maligna son
infrecuentes: Pero, deben de ser tomados en
cuenta en los pacientes con gran compromiso
del estado general, fiebre, sindrome
linfoproliferativo (hepatoesplenomegalia y
adenomegalia), ictericia, dafio de la funcion
hepética y pancitopenia. El estudio de este caso
ha permitido revisar la serie de entidades que
producen sindromes linfoproliferativos asociados
a hemofagocitosis; asimismo, plantear la
necesidad de realizar procedimientos invasivos
en pacientes con mal estado general, dandoles
un margen de seguridad con la transfusion de
los hemoderivados correspondientes. El estudio
multidisciplinario puede aportar mayor cantidad
de experiencia y conocimiento para el
diagnostico y manejo del paciente.
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