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PRESENTACION DEL CASO:

Una mujer de 50 afios vino a consultar debido a que se
palpaba una masa en el abdomen. Se sentia bien hasta
5 semanas antes cuando le comenzé fiebre acompafiada de
dolor pleuritico en la parte izquierda del térax. Se le inicid
tratamiento con Ampicilina parenteral pero a los 4 dias
debi6 ser suspendida porque le aparecid una erupcion
eritematosa en todo el cuerpo con gran prurito. La pacien-
te mejord de sus sintomas por un tiempo pero de nuevo
le atacd fiebre, tos y accidentalmente se palp6 una masa
en el abdomen, fue internada en un hospital privado de la
ciudad.

Historia Pasada:

Ella era G VI, P'VI, A O, C O, habia sufrido apendi-
ceptomia y colecistectomia en sus afios 30. En los 40
tuvo venas varicosas ligadas y un injerto de piel en extremi-
dades inferiores debido a una Glcera varicosa. Era alérgica
a la penicilina. Su historia familiar no era relevante.

Examen Fisico:

Paciente de aspecto cansado, pélida, no tenia petequias
en la piel. P/A 130/80. Pulso 100 por min. regular. Resp.20.
Temp. 39.2°C. Cabeza y cuello normales, Corazon ritmo si-
nusal sin soplos, pulmones claros, glandulas mamarias sin pa-
tologia aparente. Higado palpable 1cm. debajo del reborde
costal derecho, no estaba doloroso a la palpacion.

Bazo moderadamente doloroso a la palpacion y se ex-
tendia 5 cms. por debajo del reborde costal izquierdo.
Habia tres cruces de edema en sus extremidades inferiores.
Examen neurolbgico negativo.

No habia adenopatias en el cuello, axila o regiéon
inguinal.

Datos de Laboratorio:

Hematocrito de 21 o/o, Glébulos blancos 5,200 con
60 o/o Segmentados, Neutrdfilos 14 o/o, Bandas Neutrofi-
las, 25 o/o, Linfocitos y 1 o/o Eos.

Examen de Orina normal con 5 piocitos por campo en el
examen microscopico del sedimento, Conteo de plaquetas
48 mil por mm3. Conteo de reticulocitos 3 o/o. Eritrose-
dimentacién 72 mm. 1h. Hierro sérico 19 ug.o/o, transfe-
rina 162 ug. o/o y 12 o/o de saturacion. Proteinas totales
4.8 g.0/0, albGmina 1.7 g.o/o glubulinas, 3.1 g.o/o. Transa-
minasa glutamicaoxalacética (SGOT) 108 U, deshidrogesa
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lactica (LDH) 1616 U, creatina fosfokinasa (CPK) 52 U.
Tiempo de protrombina y Tiempo parcial de tromboplas
tina dentro de limites normales. Antigeno australiano, anti-
cuerpos antinucleares y factor reumatide Negativos; PPD
negativo. Bilirubina total 3.3 mg., directa 2 mg., fosfatasa
alcalina 46 U. Bodansky.

Un examen de aspiracion de médula 6sea revel6 hiper-
plasia eritroide con megacariocitos normales. Se encon-
traron diseminados en la médula histiocitos grandes con
nacleo lobulado nucleolos pequefios y citoplasma vacuola-
do de color azul pélido. Uno de los histiocitos se encontrd
con un normoblasto fagocitado (Fig.1). Radiografia del
torax normal. Una radiografia simple del abdomen mostro

Fig. 1.— Microfotografia de un extendido de médula 6sea te-
fiido con Wright mostrando en A un histiocito con un normo
blasto fagocitado (flecha) y en B histiocitos anormales (fle-
chas).
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una hipertrofia del bazo hasta la cresta iliaca derecha(Fig.2)

Una pielografia endovenosa resulté normal. Un enema
de bario y una radiografia baritada de la parte alta del
tubo digestivo también resultaron normales.

Un scanning del higado y del bazo con 99m. Te sulfu-
rado mostr6 que el higado no estaba hipertrofiado aunque
su l6bulo izquierdo era algo prominente y habia una zona
de captacion pobre cuestionable en el 16bulo derecho. El
bazo estaba muy aumentado de tamafio con varias zonas
focales de captacion disminuidas (Fig. 3) La captacion por
las vértebras estuvo aumentada.

Numerosos hemocultivos fueron negativos. Un cultivo
de orina crecié abundantemente Escherichia Coli y mode-
radamente aerobacter aerogenes, Una prueba de anticuerpos
heteréfilos fue negativa.

Evolucion:

La temperatura de la paciente se elevaba diariamente a
40 grados. Se le instalé un tratamiento de Sulfa trimetoprin
pero eso no alter6 su curva térmica. La fiebre se bajaba con
Acetaminofén, se le pasaron transfusiones de globulos ro-
jos empaquetados y se le administr6 furosamida para sus
edemas.

El 2do. dia de su internamiento la paciente tuvo una
epistaxis profusa siendo necesario un tamponamiento an-
terior para contenerla.

Al Bto. dia de su internamiento fue sometida a una in-
tervencion quirdrgica

DISCUSION

Dr. Julio M. Rodriguez Grullon
Profesor de Hematologia, Universidad Nacional Pedro
Henriquez Ureiia (UNPHU), Santo Domingo.

Esta sefiora de 50 afios tiene historia de una enfermedad
aguda febril por unas semanas con un aparente crecimiento
rapido del bazo y se pudo constatar una infeccion bacteria
na en el urocultivo.

El bazo al tomar avidamente el is6topo con zonas de
baja captacion sugiere una enfermedad neoplasica. Podria
ser un linfoma a pesar de que no se ven adenopatias perifé-
ricas y seria muy raro la enfermedad estuviera localizada so-
lamente alli.

El hemograma y el estudio de hierro sérico inclinan a
pensar en una depresion de la médula 6sea y la elevacion de
la LDH que se estd produciendo hemolisis ya sea en los
vasos periféricos o en el sistema reticuloendotelial. Su
epistaxis al 2do. dia del internamiento creemos se debi6
a la trombocitopenia.

El hecho que las dos fracciones de la bilirrubina es-
tén elevadas con predominio de la directa y la elevacion
de la fosfatasa alcalina nos hacen pensar que el proceso

también afecta al higado y asi vemos la inversion en la re-

lacion albGmina globulina con reduccion notable del total
de proteinas.

La reduccion en el nimero de plaquetas podria expli-
carse ademds de la depresion medular por la presencia de
cierto hiperesplenismo que contribuiria a la anemia vy al
conteo del lado bajo de lo normal de los glébulos blancos.

Es interesante notar que a pesar de la paciente tener
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Fig. 2.— Vista lateral izquierda de un scanning de Higado y
Bazo con 99 m. Tc coloidal sulfurado demostrando un bazo
aumentado de tamafio con varias areas de captacion dismi-
nuida.

"F.ig. 3.— Radiografia simple del abdomen most.rando un ba-
zo hipertrofiado desplazando el estdbmago y los rifiones ha-
cia la linea media y hacia abajo.
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una historia de alergia a la Penicilina se le administré6 Am-
picilina produciéndosele una reaccién alérgica que era de
esperarse y que confirma una vez mas la reacciébn cruzada
existente entre estos dos antibidticos pertenecientes al mis-
mo grupo quimico.

Sin embargo el hallazgo mas importante en este caso y
donde creemos reside el diagnéstico fue en lo que encon-
tramos al hacer el examen de médula 6sea. La presencia de
Histiocitos con fagocitosis de normoblastos nos indican un
padecimiento poco comin que pudo tener su origen en la
meédula dsea o en el bazo con extension probablemente a el
higado. Los histiocitos son de caricter maligno como lo
indican 'a fagocitosis de eritroblastos y sus caracteristicas
morfolégicas de nucleolos en niicleo pélido y un citoplasma
ocasionalmente espumoso. Este es un desorden que con
frecuencia se acompaiia de mielofibrosis y sufre transforma
ciones hacia algin tipo de leucemia aguda particularmente
la monobléstica, por lo que muchos autores refieren esta con-
dicion como un estado preleucémico.

A veces estos histiocitos estan llenos de material alma-
cenado que puede variar segin la naturaleza del desorden
como se ve en las enfermedades de Gaucher o Niemmann
Pick pero estos que vemos no corresponden a estas enfer-
medades ni tampoco la evolucion clinica de la paciente.

Infecciones herpéticas generalizadas o por adenovirus
pueden ocasionar la aparicion de estas células que también
se han visto en pacientes con trasplante de rifion. No cree-
mos ninguna de estas situaciones existe en la paciente que
nos ocupa.

El intervalo usual para que esta enfermedad se trans-
forme en algin tipo de leucemia aguda es de unos 10 meses
aunque pacientes han sido documentados por 10 afios con
este desorden antes de su transformacion. En un estudio
de Greenberg y colaboradores de 24 de estos casos 7 tenian
esplenomegalia, 16 tenian la fosfatasa alcalina de los leuco-
citos disminuida y cinco tenian aumento de los monocitos
en la sangre periférica.

En conclusion que nos parece la paciente tiene una en-
fermedad maligna en el bazo, higado y médula ésea que
por los hallazgos en el aspirado de esta ultima corresponden
a una histiocitosis maligna también conocida como reticu-
losis histiocitica medular. La corta evolucion de la enferme-
dad no ha permitido su transformacion a una forma aguda
de leucemia bien sea monocitica o mielocitica. Una 2da. po-
sibilidad seria que la paciente estuviera desarrollando algin
tipo de linfoma.

Creo la intervencion quirGrgica que se hizo fue una
esplenectomia con biopsia en cufia del higado. Posterior-
mente es posible se haya implantado un régimen de qui-
mioterapia en ella.

REPORTE ANATOMOPATOLOGICO

Michel Kourie

Patoblogo del Hospital Dr. Salvador B. Gautier y Profesor
de Patologia de la Escuela de Medicina de la Universidad
Pedro Henriquez Urefia, Santo Domingo.

Efectivamente la operacion realizada fue una esplenec-
tomia y también se hizo una biopsia hepatica.
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El bazo era enorme y pesé 1,700 gs., presentando una
superficie roja oscura con infartos subcapsulares.
El examen microscopico revelo un infiltrado difuso de

células neoplasticas en los senos de la pulpa roja y que

parcialmente obliteraban los corplsculos de Malpighio (Fig.
4).

Las células neoplasticas variaban en tamafio y forma,
su citoplasma era abundante, vacuolado y eosinofilico vy
sus ndcleos eran ovales o indentados con membranas nu-
cleares que se tefiian fuertemente y presentaban nucleolos
(Fig.5). Células tumorales pleomorficas multinucleadas

también estaban presentes con numerosas células en mitosis.

Diseminadas dentro de las células neoplasicas en la pulpa
roja del bazo habia células plasmaticas, pequefios linfocitos

y granulocitos maduros.

Eritrofagocitosis fue observada en algunos de los cortes
del bazo.

El especimen de biopsia hepatica contenia un infiltrado
escaso inespecifico de histiocitos atipicos en los espacios por
ta.

Tinciones con inmunoperoxidasas en las muestras del
bazo hechas por el método de Pinkus revelo la presencia de
lisozomas en el citoplasma de muchas de las células neoplas-
ticas (Fig.6). Tinciones buscando inmunoglobulinas intra-
celulares fueron negativas.

Tinciones citoquimicas descubrieron abundante fosfata-
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Fig. 4.— Corte del bazo tefiido con Giemsa (x 400). Las cé&
lulas neoplasticas infiltran los cordones y senos de la pulpa
roja.
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sa dcida y esterasa alfa-naftol-acetado (Fig.6). Una tincién
para esterasa cloroacetado fue negativa, Estos hallazgos
indican la presencia en el tumor de enzymas lisozémicas ca-
racteristicas de los macréfagos (histiocitos).

Los hallazgos en el bazo son caracteristicos de histioci-
tosis maligna. El patron uniforme en las cuerdas y senos
de la pulpa roja es tipico de este desorden y contrasta con
la presencia de nédulos bien delimitados en el linfoma histio-
citico o en la enfermedad de Hodgkin.

Aunque desordenes mieloproliferativos pueden afectar
la pulpa roja, la tincion de esterasa cloroacetado para el
bazo buscando la deteccion de precursores granulociticos y
el examen microscopico de secciones de 1 um. (Fig.5) falla-
ron en revelar células mieloides inmaduras.

Esta paciente respondi6 muy bien a la esplenectomia
con desaparicion de la pancitopenia y la fiebre. Fue
observada postoperatoriamente sin ning(in tratamiento adi-
cional y por un mes se mantuvo bien. Hizo entonces una
recaida con el retorno de la fiebre y la aparicion de adeno-
patias cervical y axilar y también hepatomegalia. Se le
repitio el examen de médula 6sea encontrandose que los
histiocitos malignos habian casi reemplazados las células por
_ males hematopoyéticas (Fig.7), la eritrofagocitosis era un sig
w —_ ; o T no prominente,

Fig. 5.— Corte humedecido con Epon en secciones de 1-um La paciente fue iniciada entonces en un régimen quimio-
del bazo teiiidas con Giemsa (x 1,600). Los histiocitos neo-
plasticos en la pulpa roja presentan un citoplasma palido, HE e - Y BIRT mE g T
niicleo largo oral o indentado y prominentes nudeolos. &1& : sﬂ"vﬂ:‘& v g@w‘gi’*} 5. A A

Fig. 6.— Tincidn con inmunoperoxidasa del bazo con anti-
suero para las lisozomas (x 640). El citoplasma de algunas thie
de las células neoplasticas se tifieron positivamente. En el
recuadro de la esquina inferior izquierda una tincion con
esteresa alfa-naftol-acetado (x 640) revela granulos homoge-
neos en el citoplasma.

Fig. 7.— Muestra de la segunda biopsia de la médula 6sea te-
fiida con Giemsa (x 256) mostrando un infiltrado denso de
células neoplasticas obliterando la médula.
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terdpico con ciclofosfamida, vincristina y prednisona. La
respuesta fue buena desde el primer momento con desapari-
cion de la fiebre y las adenopatias; ella sigue bien 6 meses
después en tratamiento de mantenimiento.

Pregunta un estudiante: Dr. Kourie, Usted repitio6 la tin-
cion para esterasa cloroacetado en la segunda médula 6sea.
— Dr. Kourie: Si y también fue negativa.

— Un estudiante: Dr. Rodriguez cudn frecuente es el ha-
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llazgo de fiebre en un estado preleucémico.

— Dr. Rodriguez: Fiebre persistente por uno o dos meses
de duracion es bastante frecuente en este tipo de enferme-
dad asi como la esplenomegalia; también es frecuente la he-
patomegalia pero es raro la adenopatia inicialmente.

Diagnéstico Anatomapatologico:
Histiocitosis maligna con esplenomegalia masiva.



