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Se describe un paciente que tenia la asociacion de una leucemia linfoblastica de la variedad T con
una histiocitosis hemofagocitica. Se sefiala que las enfermedades flematicas asociadas con
histiocitosis han sido leucemias linfoides agudas, leucemias linfoides créonicas, enfermedad de
Hodgkin, leucemia mielomonocitica aguda y linfoma de Lennert. Las opiniones en cuanto a la
naturaleza de !a asociaciéon se encuentran divididas. Unos autores apoyan el caracter reaccional
benigno de la histiocitosis, mientras que otros la consideran una condicién maligna. Se comentan
las diferentes hipotesis emitidas para tratar de explicar esta asociacion.

En fecha reciente se han comunicado varios casos de la asociacién de histiocitosis con
leucemias y linfornas.""" Esta histiocitosis presenta caracteres semejantes a los que se observan
en la histiocitosis maligna. Las enfermedades hematicas asociadas han sido leucemias linfoides
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agudas (LLA),111 linfoides cronicas,”™"® una leucemia de la variedad mielomonocitica

aguda,1" enfermedad de Hodgkin,1' y el linfoma de Lennert.

Varias de las LLA con histiocitosis pertenecen a la variedad TV" ® Diversas hipoétesis

se han sefialado para tratar de esclarecer el origen de la aparicién de una histiocitosis

conjuntamente con un proceso hematico maligno, sin que hasta el momento se hayan
obtenido conclusiones definitivas.

En este trabajo comunicaremos la coexistencia de una histiocitosis hemofagocitica con una LLA
de tipo T, observada desde el inicio de la enfermedad y se comentan las distintas posibilidades
planteadas para explicar esta asociacion.

Informe del caso

Paciente del sexo masculino, de la raza blanca, de 16 afios de edad, que ingresoé por fiebre,
astenia y anorexia. Los datos positivos encontrados en el examen fisico fueron: palidez ligera,
pequeiias adenopatias cervicales, hepatomegalia que rebasaba 3 cm el reborde costal derecho y
un bazo palpable 2 cm por debajo del reborde costal izquierdo.

Los examenes realizados al ingreso mostraron: hemoglobina 10,4 g%; reticulocitos
0, 6%; plaquetas 38 000/mm’, leucocitos 100 000/mm’i; con el siguiente diferencial: lin-

foblastos 72%; linfocitos 20%; mielocitos 3% y segmentados 5%. En el medulograma se encontré
un 85% de linfoblastos y un 5% de histiocitos que se detectaban como grandes células claras que
contrastaban con la coloracion mas oscura de las células linfoides (figura 1). En muchos
histiocitos se apreciaba material fagocitado constituido por restos

Figura 1

Presencia de histiocitos en la médula ésea infiltrada por linfoblastos. En algunos
histiocitos se observa material fagocitado (May-Griinwald-Giemsa x 400).
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celulares, células linfoides bien delimitadas y en algunos de ellos habia eritrofagocitosis (figuras 2,
3, 4). Se hizo el diagnéstico de LLA con aumento de histiocitos. La biopsia medular percutanea
confirmé la infiltracion leucémica, asi como la existencia de histio- citos con eritrofagocitosis. La
biopsia do un ganglio cervical mostré la extensién peri- capsular de células linfoides jovenes, asi
como la presencia de histiocitos con faqocitosis activa.

El estudio de los marcadores inmunolégicos de las células linfoides comprobé un 77% de
células en periferiay un 75% en médula que formaban rosetas espontaneas con hematies de carnero
(rosetas E), lo que indicaba el caracter T de esta leucemia." La roseta inmune (roseta EAC) realizada
con suero humano como fuente de complemento, lo que permite detectar los receptores para la
fraccion C3b, fue de 28% en la sangre periférica y de 26% en la médula. Cuando se us6 suero de
raton como fuente de complemento para investigar los receptores para el fragmento C3d, se observo
un 23% de rosetas en sangre periféricay un 22% en la médula ésea.

Las coloraciones citoquimicas del PAS, sudan y peroxidasa fueron todas negativas.

Las radiografias o6seas eran normales. El estudio radiografico del térax demostré6 un
ensanchamiento del mediastino. La evaluacion de la hemostasia sé6lo indicé las alteraciones
secundarias a la trombocitopenia existente.

El resto de los examenes realizados dieron resultados normales con excepcion de los
siguientes: acido urico 11,5 mg%, hierro sérico 189 mcg%, cobre sérico 211 mcg%, muramidasa 21
mg/ml de plasma (normal 6-12 mg/ml de plasma).

El caso se valor6 como de mal pronéstico y se inicié el tratamiento con prednisona (40
mg/m?/diario), vincristina (1,5 mg/m- semanal) y rubidomicina (30 mg/m? semanal). Después de 4
semanas de tratamiento no se habia logrado la remisiéon y el paciente mantenia un 50% de células
blasticas en la médula 6sea con ligera disminucién del nimero de histiocitos. Concluidas seis
semanas de tratamiento sin respuesta favorable se

Flgara 2
Histiocito con material fagocitado en su citoplasma (May- Griinwald-
Giemsa x 1 000).
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Figura 3
Histiocito con restos celulares en su citoplasma (May-Griin- wald- Giemsa x 1
000).

Figura 4
Histiocito con células linfoides incluidas en el citoplasma (May- Griinwald-
Giemsa x 1 000).
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cambié para la combinacion de ciclofosfamida y citosina arabinésido, a la que posteriormente se
asocio L asparaginasa El paciente falleci6 nueve meses después del inicié de su enfermedad, sin
que se hubiese logrado ningtn tipo de remision No pudo hacerse el estudio necrépsico.

COMENTARIOS

Se ha podido comprobar que las LLA en el aspecto inmunolégico constituyen un
grupo heteroge’neo.‘9

De acuerdo con diferentes autores del 15 al 25% de los pacientes con LLA tienen en
los linfoblastos marcadores celulares de tipo T (LLA-T). Esta variedad de leucemia se
asocia generalmente con signos reconocidos como de mal pronéstico en las LLA.

La histiocitosis maligna fue descrita en 1939-' y constituye una enfermedad
infrecuente, de la que se han comunicado en la actualidad alrededor de 300 casos." Al
inicio fue llamada reticulosis histiocitica medular, pero posteriormente se han utilizado
diferentes nombres para describir la enfermedad. A partir de 1973 el término de
histiocitosis maligna se ha venido usando con mayor frecuencia.”

En los ultimos afios se han descrito dos sintomas cuyos caracteres tienen cierta
semejanza con la histiocitosis maligna. En uno de ellos la histiocitosis es autolimitada y
secundaria a infecciones principalmente las de tipo viral.® =Z La histiocitosis reactiva
puede observarse también en algunos procesos hemoliticos.? En el otro grupo se
incluyen los casos en que la histiocitosis se asocia con un proceso maligno
fundamentalmente leucemias y linfomas."™"""® Esta asociacion se comunico por primera
vez en 1959."" Es de destacar que entre los pocos casos observados de LLA con
histiocitosis, una parte corresponde a varones jovenes con LLA-T, donde la histiocitosis
se ha presentado generalmente como una complicacién preterminal. También se ha
encontrado histiocitosis en LLA de la variedad nula y en leucemias linfoides crénicas de
tipo B y en raras ocasiones de tipo T.'® En nuestro paciente las dos alteraciones
coexistian desde el principio, mientras que en otros enfermos al parecer la LLA sigui6 a
la histiocitosis.®

Se ha sefialado que la LLA y la histiocitosis pueden ser dos procesos independientes
que aparecen en un mismo paciente. Sin embargo, esto se ha considerado como una
posibilidad muy remota.’ En general se cree que constituye un hecho que no es casual,
pero la relacion que existe entre las dos alteraciones se mantiene por el momento en
discusion.

Las opiniones en cuanto a la naturaleza de esta asociacion se encuentran divididas,
pues mientras unos apoyan el caracter benigno y reaccional de la histiocitosis, otros la
valoran como una condicién realmente maligna.

La posibilidad de una confusion diagnéstica ha sido desechada. Se ha sugerido que
la histiocitosis pudiera ser inducida por los medicamentos usados en la leucemia, en
forma similar a como puede desarrollarse una leucemia aguda en los enfermos tratados
con citostaticos, al parecer por

R.C.M.
JULIO-AGOSTO, 1982 413



el dafio ocasionado a lineas celulares previamente sanas. Esta responsabilidad se
descarta tomando en cuenta los casos en que la LLA y la histiocitosis han coexistido sin
relacion con medicamentos, como fue en nuestro paciente, y por aquellos enfermos que
s6lo han recibido prednisona, pues no existen comunicaciones en la literatura del
desarrollo de una histiocitosis secundaria a este producto."

Un sefialamiento hecho por algunos autores es la posibilidad de que la LLA y la
histiocitosis emerjan de una célula progenitora maligna comun para ambas entidades.*
Sin embargo, hay evidencias de interrelacion directa y transiciones entre estados
linfoproliferativos y los clasificados tradicionalmente como reticulares o histiociticos.
Algunos de estos ultimos se conoce hoy que realmente representan linfocitos B
transformados que mantienen sus marcadores linfoides y por lo tanto, son en realidad
tumores linfoides y no histiociticos, como se pensaba, atendiendo sélo a su
citomorfologia. Por esto es importante que en las oportunidades donde se asocian
sindromes linfoproliferativos con histiocitosis se haga un estudio detallado de los
marcadores de superficie y otras caracteristicas funcionales morfolégicas y contribuir a
explicar la naturaleza de la relacién existente entre ambos procesos.7 El anélisis
citogenético de ambas poblaciones celulares pudiera también ofrecer datos valiosos.

En los casos con LLAT se ha planteado que los linfoblastos T no podrian
transformarse directamente en histiocitos. No obstante, algunas investigaciones han
sugerido que los blastos con marcadores T pueden convertirse en lineas celulares no
linfoides.’

También se conocen las alteraciones que hay entre los linfocitos T y los
macréfagos. Las células T son capaces de influir en la proliferacion, diferenciacién y
activacion de los macrofagos. Los linfocitos T pueden producir un factor hematopoyético
estimulador de la actividad de las unidades formadoras de colonias de granulocitos y
macrc’)fagos.24 En fecha reciente se ha establecido una linea celular derivada de .una
leucemia de células peludas de tipo T que produce una cantidad potente de dicho factor
estimulador® Creemos es sumamente importante investigar la existencia de
reguladores de este tipo en las LLA-T asociadas con histiocitosis. Esta posibilidad
resulta atrayente.

También se ha considerado la alternativa de que la histiocitosis represente un
estado reaccional. En diferentes condiciones puede verse una acentuada proliferacion
histiocitica de tipo reactivo.”>?"® En casos con leucemia linfoide cronica e histiocitosis
se ha sefalado la probabilidad de que esta ultima sea una reacciéon secundaria a una
infeccién viral. Se comento la importancia que tiene la confirmacién de este hecho dado
el recurso terapéutico que constituiria el interferén y los agentes antivirales.”

La incidencia de histiocitosis maligna en China, el aumento de la misma en Uganda,
asi como la frecuencia de ésta en padre e hijo en un intervalo de sélo 3 semanas, ha
hecho pensar en el origen viral ? Esto apo
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yaria el planteamiento de que la histiocitosis es una complicacion rara e infecciosa que
se manifiesta en un paciente inmunodeficiente. Sin embargo, quedaria por explicar por
qué la histiocitosis se ve predominantemente en sindromes linfoproliferativos y no en
otras condiciones donde hay también un estado de inmunodeficiencia.

Como podemos apreciar ninguna de las hipdtesis emitidas para tratar de explicar
esta asociacion es totalmente convincente y se mantiene sin esclarecer la interrogante
acerca de si la histiocitosis es realmente un estado maligno o un simple hecho
reaccional. El estudio minucioso de enfermos con esta asociacién ofrece la oportunidad
de esclarecer las inte- rrelaciones que existen entre las lineas celulares linfoides e
histiociticas, asi como contribuir a decidir la conducta terapéutica mas racional frente a
esta eventualidad.

SUMMARY

Hernandez, P. et al. Association d'une leucémie Iymphoblastigpe type avec une histiocytose
hémophagocytaire. Rev Cub Med 21: 4, 1982.

A patient with T-lymphoblastic leukemia associated with hemophagocitic histiocytosis is described.
It is pointed out that hematie diseases associated with histiocytosis are acute lymphoid leukemia,
chronic lymphoid leukemia, Hodgkin’s disease, acute myelomonocytic leukemia, and Lennert’s
lymphoma. Opinions regarding nature of association are divided. Several authors support
histiocytosis mild reactional character, while others thought it js a malignant condition. Different
hypothesis stated in order to explain such association are commented.

RESUME

Hernandez, P. et al. Type Association d'une leucémie lymphoblasttque type avec une histiocytose
hémophagocytaire. Rev Cub Med 21: 4, 1982.

Il s'agit d’un patient ayant I’association d'une leucémie lymphoblastique de la variété T avec une
histiocytose hémophagocytaire. Les maladies hématiques associées avec histiocytose ont été les
leucémies lymphoides aigiies, les loucémies lymphoides chroniques, la maladie de Hodgkin, la
leucémie myélomonocytaire aigué et le lymphome de Lennert. Les critéres concernant la nature de
I'association sont divisés. Quelques auteurs sou- tiennent le caractére réactionnel bénin de
I'histiocytose, alors qu'il y a d'autres qui la considérent une condition maligne. Les différentes
hypothéses qui essaient d'expliquer cette association sont commentées.

R.C.M. 415
JULIO-AGOSTO, 1982



PE3KME

SpHaimec, IT. 0 £p. Accoimamw jmM$o(5jiacTO*i0OCKoro <5e.noKpo — BOfl TOna
T ¢ reMoiiaroiiOTOHeckOM rOCToii0TO30M. R, cyb Med 21?
1982.

B HacTOflmeii oatioTe oiractiBaeTCfl ojuih nauBOHT, kotopju O0MSji ac-
cormaroaio jioMiJ>o(5jiacTHHecKoro tiejioKpoBan TOna T ¢ reMO$arcmOTO-
H9CKHM roCTOIii0TO30OM. B padoTe nojnepKHBaeTCH, tto reMaTo”8c - rae
3a6ojreBaHM, accortBOpy8MHe ¢ rHCT00ii0TO30M hbjumOci> octpu

MO JIOM$OBEHHMO 6ej I0OKDOBKmtH, XpOHOHOCKOMO JIOM$OOHXHHMH O6J10K—
POBOHMO, 3abojieBaHOHMO XoOTKOHa 0 JioMi)OMofi JleHHepTa. Hto Kaca
0TCH MH6HOA B OTHOomeHOO npOpo;nu accoo0aii00, to OHO pa3jragHH.-
HeKOTopue aBTopa nojmepMBaioT peaKOTOHHHU HO03JiOKaqecTBOHHHA -
xapaKTep roCTOOD?iTO3a, b to Bpeiwi KaK xpyrne aBTopn ¢ uiTaiDT - eé npOpony
3JiI0KagoCTBOHHOIi. KoMeimipyKrrcH pa3lio*ZHHe rOnoTO3H, BHfIBOHyrae jpix
06tACHemiH stoll accoriOaii0o0.
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