Hematologia

Reticulosis Histiomonocitaria, forma pura Aleucémica.

Revision de la literatura y presentacion de dos casos.

(Primer Reporte en América Latina)

DR. Adolfo F. Rodriguez de la Vega. (4) DR. JOSE MIGUEL REYES DiAzZ (5)

Generalidades

Aunque la Historia del Sistema Reticulo  tacion andtomo clinica de dos casos de
Endotélico (S. R. E.), debia ser extensa por lo Reticulosis  Histiomonocitaria. forma pura
antiguo de su origen, ella adolecia de una falta aleucémica con la esperanza de contribuir a una

casi total de datos concretos hasta hace muy poco ~ mayor difusion del conocimiento de la
tiempo. enfermedad en nuestro medio.

Como bien dice Pierre Cazal, el S.R. En lo Breve reseria historica
mejor, su patologia, se cita muchas veces
cuando no se puede citar otra cosa y entonces lo
explica todo; es decir, explica la ausencia de una
explicacion.

A principios de la actual centuria, en 1903
aparece (Barrisowa) (1) una observacion sobre
tres casos de “Sindrome de Banti que por el

) aspecto histologico de sus células han sido
Agrupar el mayor numero posible de

observaciones es el requerimiento de la mayor
parte de los autores ocupados en este asunto con ~ €asos de Reticulosis Histiomonocitaria (R.H.M.)
el fin de, frente a una mayor casuistica, revisar ~ de que se tiene noticia.
las clasificaciones y los conceptos que formen
la base de la actual patologia de este Sistema. Aschoff (2) en 1912 contribuy6 a este estudio
Inspirados en esa necesidad de aportar ~con varias publicaciones que llamaron la
observaciones a la literatura sobre las  atencion sobre el R.S.E. y en 1921, el propio
alteraciones complejas y a primera vista  Aschoff (3) a propdsito de un caso de leucemia
confusas del S.R.E. es que hacemos esta presen-  atipica, habla  por primera vez de
“reticuloendoteliosis.”

considerados mas tarde, como los primeros
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A estos primeros aportes siguieron mas tardes
otros (4,5, 6,7, 8 y9). Goldsmichd e Issaac (10)
en 1922 y Schultze y Werrmbter (11) en 1924
presentaron nuevas observaciones. Los
primeros con el nombre de “Endoteliosis o
enfermedad endotelial como Enfermedad
Sistémica” y los segundos con el nombre de
“Reticulosis Aleucémica”.

Algunos otros trabajos fueron apareciendo
después (12, 13). Letterer en 1924 (14) describe
la enfermedad en la infancia que se interpreta
como de origen infeccioso.

En 1926 llaman la atencion las publicaciones
de Akiba (15) y de Kran (16). En Suiza, Siwe en
1933 (17) reporta la enfermedad en la forma
descrita por Letterer en Alemania diez afios
antes.

De 1927 a 1935, un sinntimero de trabajos
fueron publicados entre los que se destacan los
de Victor Schilling, de Alemania (18) y los
norteamericanos Sacks (19) Damasheck (20) y
Ross (21), asi como la publicacion de Levi- ne
(22).

El trabajo mas completo que puede
encontrarse en la literatura mundial se debe a
Pierre Cazal (23) quien hace una revision de
todos los reportes existentes hasta ese momento
presentando a su vez doce casos propios y
publicandolos en forma de monografia (1943)
con el titulo de “La Reticulosis histiomono-
cytaire et ses limites nosologiques”. En ella se
separan las dos formas mas importantes de esta
afeccion: 1) Las formas puras que pueden a su
vez ser leucémicas y aleucémicas; y 2) Las
formas asociadas que comprende seis sub-va-
riedades. De estas ultimas recoge un caso
publicado en 1929 por dos autores argentinos
Speroni y Llambias (24) y que aparecio bajo el
titulo de “Esplenomegalia con eritroblastosis y
megsbariocitosis” reclasificandolo y
agrupandolo dentro de la forma asociada
eritroblasica (Reticulomielosis eritroblastica).
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La revision de la bibliografia mundial ofrece
unos cien casos publicados. Uno de los ultimos
corresponde al Dr. Otto Von Hankhe (25) sobre
forma pura leucémica estudiado en la Clinica
del Dr. Schilling en Alemania a la que per-
tenece el Profesor Hankhe como Docente y
publicado en la revista Folia HaemEtologica
hace apenas dos afios.

Antes de entrar en el estudio de laR. H. M. a la
cual se referira este trabajo, queremos dar a
conocer la clasificacion general de las
Reticulopatias que propone el Profesor Pierre
Cazal, a fin de aclarar y dejar bien situado
nosologicamente el tema que vamos a tratar.

Reticulopatias

A)  Reticulitis

1)  Angioreticulitis.

2)  Reticulitis histiomonocitaria.
3)  Reticulitis nodulares.

4)  Reticulitis fibrosas.

5)  Reticulitis acumulativa.

B)  Reticulosis
1)  Angioreticulosis.
2)  Reticulosis histiomonocitaria:
a) Formas puras. Leucémicas y
aleucémicas.
b) Formas asociadas:
a) Reticulomielosis.
1) Reticulomielosis p. d.
2) Reticulomielosiseritro -
blastica.
3) Reticulomielosis tromboci-
toplastica.
b) Reticulolinfosis.
¢) Poliblasticas. (Forma mixta
Lubbers.)
3)  Reticulosis nodulares.
a) Forma epitelioide.

b) Formas granulomatosas.
4)  Reticulosis fibrosas.

5)  Reticulosis acumulativas.
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C)  Reticulomas.

1)  Reticulomas benignos.
2)  Reticulosarcomas.

Estudio Clinico

Llama la atencion en algunos casos descritos
de R.H.M. la diferencia ocasional entre la
participacion anatémica y clinica de los 6rganos
afectados, aun cuando en nuestros casos tal
diferencia no existia en modo alguno. Como se
vera en ellos, la sintomatologia clinica co-
rrespondia muy bien a las localizaciones
anatomicas.

Caso No. 1

Datos de identidad: T.S.R. 56 afios de edad.
Raza blanca. Sexo femenino. Natural de Islas
Canarias. Procedente de Santo Domingo.
Ocupacion s/c. Sala Bacallao, cama 36.

Historia de la Enfermedad actual:

Refiere la enferma que hace un afio comenzd
su enfermedad, al sentirse cansada cuando hacia
esfuerzos acentuandose gradualmente hasta el
presente en que se le dificulta la marcha ya que
cuando la efectia se siente disnéica. Refiere que
hace aproximadamente seis meses comenzd a
notar ademas pesadez abdominal, que se
convierte en dolor intenso en algunas ocasiones
a nivel del epigastrio e hipocondrio derecho, con
fiebre elevada y escalofrios que persisten hasta
su ingreso. Desde el comienzo de su enfermedad
refiere edemas maleolares y la aparicion de unas
manchas en el tronco y extremidades que persis-
ten actualmente.

Antecedente Patologico personal: Sarampion
y varicela en su infancia.

Habitos Toxicos: No.
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Género de Vida y Alimentacion: Normales.

Historia Ginecologica: Menarquia a los 13
afios. Menopausia a los 52 afios. Formula
menstrual 3/30. No abortos.

Antecedente Patologico Familiar: Padre y
madre: muertos ignorando la causa. Hermanos: 9.
8 vivos y saludables. 1 muerto ignorando la causa
de su muerte. Hijos: 4 saludables.

Examen Fisico General: Enferma que le es
imposible la deambulaciéon por su astenia y
disnea. Decubito supino preferido. Constitucion
brevilinea con grueso paniculo adiposo. Cuello y
regiones iparotideas aparecen aumentadas de vo-
lumen. A nivel de las regiones genianas y
maseterinas, asi como en los brazos, cara externa
de los muslos y paredes abdominales se observan
unas placas de color rojo ajamonado, de
contornos netos algunos, geograficos e
irregulares otros. La palpacion de estas placas de-
muestra induracion superficial y difusa en
algunas y en otras seudotumoral, duras,
infiltrativas hasta la dermis. Mucosas anemiadas.
Sistema piloso pobre. Edema bimaleolar
discreto. Infiltraciéon edematosa de abdomen y
miembros superiores. Ascitis clinicamente.

Examen Fisico por Aparatos: Aparato
Circulatorio: No se observa ni se palpa el latido
de la punta. A la auscultacion taquicardia con
soplo holosistdlico en la punta, en chorro de
vapor y ritmo a tres tiempos con tendencia el
galope. Pulso radial 92 al minuto. Tension ar-
terial maxima 120 y minima 70. Aparato
Respiratorio: Abombamiento de las bases de
ambos hemitérax con disminuciéon de la
expansion respiratoria. Submatidez en ambas
bases pulmonares con disminucion del murmullo
vesicular. Apara- to Digestivo: Sepsis oral
discreta con abdomen
presenta las manchas anteriormente referidas.
Hepatomegalia que rebasa dos travesea de dedos

lengua saburral. El

R.C.M
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el reborde costal, firme lisa, algo dolorosa.
Ausencia de nddulos. Signo de Murphy: Positivo.
No se aprecia oleada abdominal liquida; pero si
matidez desplazable en ambos flancos e hipogas-
trio. Sistema Hematopoyético: Esplenoinegalia
que llega por debajo de la linea umbilical dura y
algo dolorosa. Adenopatias duras, movibles y no
dolorosas.
No adherente a los planos superficiales en

Examenes Complementarios:

Hemo gramas:

Hem. IHb V.G. L.
1) 2405 35 %o 0.77 5,000
2) 2,880 35% 1.2 10,500
3) 2,850 43 %o 0.76 7,500
4) 2,250 30 % 0.7 7,500
5) 1,950 33% 0.8 8,500
6) 4.050 74 % 0.9 8,500

Orina: Tres examenes: Hipostenuria con
isostenuria. Leucocitoa abundantes. Hematies

escasos. Trazas albumina.
Oro Coloidal en Suero: 222-1m1-000.

Radiografias: Pulmones: “Nodulos de
diferentes tamafios diseminados por ambos
campos pulmonares. El aspecto de las lesiones
sefialadas corresponden a Nodulos malignos

metastasicos. Aumento del area cardiaca.”

Hemocultivo: Negativo. 2 Veces. Gli- cemia
95. Urea 22.05. Calcio 10 mlg. Kahn negativo.
Heces fecales negativo. Eritro8edimentacion
158. Plaquetas 330,000 por milimetro
ctibico. Tiempo de Protrombina 34” (Quick).

Medulograma: Hiperplasia de los sistemas
eritropoyéticos 'y  leucopoyético  Serie
megacariocitica normal.

R.C. M.
Mar. - Abr. 1962

regiones carotideas, supraclaviculares,
auxiliares, epitrocleares e inguinales. A la
palpaciébnseo b s e r v a n ambas parotidas
aumentadas de volumen y algo dolorosas.
Aparato  genitourinario:  Puntos  renales
ligeramente dolorosos. Rifiones no palpables.
Genitales externos de aspecto normal.
Sistema Nervioso: Normal.

Eo. M. L. P. St.
o o 28 68 4
o 2 28 64 5
2 1 20 75 2
o 5 19 70 6
o 8 12 80 o
o n 24 65 o

Caso No. 2

B. D. G. 65 afios de edad. Blanco. C.
Masculino. Empleado. Cubano. Natural de San
Juan y Martinez. Procedente: Habana.

Motivo de Ingreso: Astenia, fiebre, es-
calofrios y Disnea.

Historia Clinica Actual: Refiere el enfermo que en
buen estado de salud comienza su enfermedad por
astenia, pérdida de fuerzas y pesadez en la cabeza hace
unos dos meses. A partir de entonces los sintomas se
intensifican de manera brusca sintiendo el enfermo
gran postracion, escalofrios intensos con sudoracion
profusa y elevacion de la temperatura hasta 39.5 grados
Centigrados con remisiones matinales. La disnea, la
cefalalgia han aumentado también de manera notable,
sefialando el enfermo ademas que aumenta su vientre
de volumen ligeramente, asi como sus extremidades
inferiores. Refiere por ulti
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mo gran prurito, intranquilidad e insomnio.

Antecedentes  Patologicos — Personales y
Familiares: Sin Interés.

Habitos Toxicos: Café y Tabaco.
Alimentacion y Vivienda: Adecuada.

Examen Fisico General: Enfermo de tipo
normolineo que deambula con dificultad debido a
su estado general y que adopta con preferencia
una posiciéon ortopneica. Fascie vultuosa y
ansiosa. Conjuntivas inyectadas, mucosas secas y
filiformes. Piel palida con eritema irregular a
nivel de tronco y abdomen que presenta huellas
de rascado. Tejido celular subcutaneo edematoso
a nivel de las extremidades inferiores que
asciende hasta las piernas. Abdomen distendido,
con matidez que se desplaza con los movimientos
del enfermo y existencia de onda liquida
transabdominal.

Examen Fisico por Aparatos: Aparato
Circulatorio: Soplo sistolico de la punta,
holosistolico, con irradiacion a la axila.
Taquicardia. Tension arterial maxima 100 y
minima 75. Pulso radial: 96. Arterias periféricas:
Nada a sefalar. Aparato  Respiratorio:
Submatidez con disminucion del M. V. y de las
V. V. en ambas bases. Estertores crepitante que
se perciben hasta el % medio de ambos campos
pulmonares. Hipernea de 36 R x M.

Aparato Digestivo: Boca, Labios fuliginosos.
Mucosas secas. Lengua saburral. Amigdalas y
faringe rojas congestionadas. Encias de aspecto
normal no sangran a la presion. Abdomen globu-
loso con matidez que remonta ambos flancos,
desplazable con los movimientos del enfermo. La
puncion da lugar a la salida de un liquido citrino
Ribalta positivo que se envia al Laboratorio para
su examen. Higado grueso cuyo borde inferior
rebasa cuatro travesees de dedos del reborde
costal derecho. Ligeramente doloroso a la

palpacion. El borde superior corresponde por
percusion al quinto espacio intercostal derecho.
Aparato  Genito-urinario: Nada a sefalar.
Sistema Hematopoyético: Adenopatias
cervicales, inguinocrurales y axilares siendo las
mayores estas Ultimas, las cuales tienen el tamafo
de una avellana, aplanadas, firmes, pero no duras
y ligeramente dolorosas. Escaso desplazamiento.
Bazo francamente pereutible pero palpable solo
ligeramente. Se realiza biopsia de una adenopatia
cervical. Sistema Nervioso: Nada a sefialar. Ra-
diografia de Pulmones: Aumento del éarea
Cardiaca con signos de congestion pasiva
pulmonar. Orina: Ningin dato de interés.
Serologia: Negativa. Urea 'y Glicemia:
Normales. Heces Fecales: Negativo.
Hemocultivos: Negativo en tres ocasiones.
Medulograma: Hipoplasia de los tres sistemas
(Eritropoyético, Granulopoyético y
Megakariopoyético). Presencia de células
reticulares. Electrocardiograma: Trazado dentro
de los limites normales. Taquicardia sinusal. He-
mogramas.: Anémica microcitica y eosinofilia.
Takata-Ara: Negativo. Hanger: XX.

Siguiendo el criterio de las observaciones
revisadas (26, 27) por nosotros y el que se
desprende de las nuestras, debemos sefialar que al
comienzo los sintomas pueden ser discretos.
Adelgazamiento y astenia profunda que se
acentuan durante la evolucion.

La fiebre es el sintoma mas llamativo .(28). En

algunos de los casos de la literatura y en uno de
los nuestros (Obs.
2)  este sintoma era notablemente llamativo. Se
trataba de una hipertemia de 40 y 40.5 grados
Centigrados, en aguja con remisiones matinales y
exacerbaciones vespertinas y precedidas de
intensos escalofrios que hacian pensar en un cua-
dro séptico. Pero atn en los casos en
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que este sintoma no es tan intenso su persistencia
y la ineficacia de toda terapéutica, le quitan al
mismo cualquier asomo de banalidad. Los casos
agudos y subagudos son los que presentan una hi-
pertemia mas marcada. En el primero de nuestros
casos la fiebre, con ser elevada no lo era tanto
como en la segunda observacion. Los casos de
evolucion mas larga presentan temperaturas
menos elevedas y en una observacion de Marie y
Normand (29) este sintoma estaba ausente. Esto
desde luego es raro en la R. H. M.

El sindrome hemorragico acompaiia a la fiebre
y comparte con ella en muchas ocasiones el
primer lugar en importancia desde el punto de
vista sintomatico. Este Sindrome hemorragico
esta en relacion unas veces con las lesiones anato-
micas a nivel del aparato digestivo (ulceraciones
y microulceraciones) y otras consiste en un
sindrome purpurico constituido por
gingivorragias, epistaxis, pe- tequias (30) etc., de
explicaciéon mas compleja en relacién quizas con
alteraciones capilares difusas. Se han sefialado
también hemorragias retinianas (31-32), dato
interesante, asi como también, mas raramente,
hemoptisis.

Esta diatesis hemorragica en una u otra forma
estd presente en el 25% de los casos publicados.

Sudoracion, algidezypalidez son también
sintomas que aparecen sobre todo en las formas
agudas o en los periodos avanzados de la
enfermedad.

La esplenomegalia de tipo congestivo se
encuentra presente en la mayoria de los casos.
(23, 26, 27, 33 y 34). El bazo es perceptible por
debajo del reborde costal, firme, sin llegar a ser
duro y con su borde anterior cortante. Otras veces
la esplenomegalia no es tan marcada o falta. La
puncion esplénica y el estudio histioldgico del
frotis puede dar el diagndstico si es realizada (35)

La hepatomegalia es también otro signo
importante. Creemos que la punciénbiopsia del
higado resulta de gran utilidad pues aun cuando la
hepatomegalia no fuera apreciable clinicamente,
0 no existiera, una biopsia transpleural, pondria de
manifiesto la infiltracion celular especialmente a
nivel de los espacios de Kiernan. Esta
investigacion no se practico en nuestros casos. En
el primero por no estar habituados con la técnica
en el aflo 1946 en que llegd al Servicio nuestra
enferma y en el segundo porque la biopsia de uno
de los ganglios que dio el diagndstico nos parecio
suficiente.

Como se desprende de lo anterior el aumento de
tamano del higado que estuvo presente en nuestros
dos casos tiene un gran interés clinico y suele estar
asociado a la esplenomegalia. A veces a la
hepatoesplenomegalia se unen adenopatias
generalizadas  constituyendo  un  sindrome
hepatoesplenoadénico febril, en cuyo diagnostico
no debe olvidarse la R.H.M.

Estas adenopatias pueden ser de gran tamaio,
consistentes, indiferenciales clinicamente de las
que se observan en la Enfermedad de Hodgkin. La
localizacion de las mismas pueden tomar uno o
varios territorios linfaticos. Uno de nuestros casos
presentaba una poliadenia sin caracteristicas
especiales, mientras que el otro presento,
principalmente, gruesas adenopatias cervicales e

inguinocrurales.

A veces estas adenopatias se muestran dolorosas
a la palpacion pero jamds presentan caracteres

inflamatorios a su examen.
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Uno de nuestros casos presentd ictero y
ascitis apreciables clinicamente, en otro no que
posible demostrar el primero de estos sintomas
y como se ha visto por la Historia Clinica
tampoco qué de wuna manera evidente
demostrada la ascitis, pero ésta se comprobo en
la autopsia.

Los reportes de la literatura sefialan la
ictericia y la ascitis como sintomas frecuentes,
lo que no tiene nada de particular dada la
existencia de lesiones hepaticas casi constantes
en esta afeccion.

Observamos también en ocasiones el
aumento de volumen de las glandulas salivales.
Este hecho bien puesto de manifiesto en las
autopsias completas (36, 37) publicadas,
tuvimos la oportunidad de observarlo
clinicamente en uno de nuestros casos.

En ocasiones se presentan vomitos de
aspecto muy variable segln la intensidad de las
lesiones gastrointestinales presentes. A veces
banales son en otras porrdceos 0O
verdaderamente hemorragicos.

Pueden presentarse por la misma causa y
también de caracter variable, diarreas, las
cuales como los vomitos 110 tienen ningun
valor como elementos de diagnostico. Al
revisar las localizaciones anatoino-clinicas
(epigrafe siguiente) nos daremos cuenta
facilmente de su origen.

Desde el punto de vista pulmonar pueden o
no existir sintomas o signos clinicos y
radiologicos. Cuando éstos existen varian
desde un simple edema hasta la formacion de
ndédulos seudo- neoplasicos, como se observa
en las (fotos 5 y 6), (Caso 1), que pueden con-
fundirse con metéstasis pulmonares. Tal fué el
diagnostico hecho por el radidlogo en este
primer caso que presentamos.
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FIGURA N? 6 Pieza anatémica: Vista anterior de la Figura
No. 5.
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FIGURA N? 4 Radiografia de pulmones. (Caso No. 1)
(Foto 4). Como se vera cuando hablemos del
aspecto anatomico, dichas lesiones estan
constituidas por la hipertrofia e hiperplasia de los
elementos del S. R. E. a nivel del pulmoén. (Fotos

7y 8).

Ficura NP 7 1 ista microscopica a pequeiio aumento de lus
lesiones pulmonares. (Caso No. 1)

R.C. M.
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FicUrA N? 8 Cuadro histologico a mayor aumento en que se
observa la gran hipertrofia e hiperplasia del Sistema
Reticuloendotélico. (Caso No. 1)

Las localizaciones pleurales son mas raras
sobre todo desde el punto de vista clinico.

Muchos también

manifestaciones Oseas diversas a nivel de los

casos han presentado
huesos largos y del craneo. Las mas tipicas son
las destrucciones Oseas debidas al proceso
infiltrativo y pueden aparecer al examen
radioldgico como una osteitis quistica. Nuestros
casos no presentaron tales alteraciones en los
radioldgicos
constatd en ellos dolores dseos y musculares

examenes realizados; pero se

difusos. Las lesiones Oseas son mas frecuentes,
sin embargo, en las Reticulosis Acumulativas (38,
39,40y 41).

A nivel de la piel se encuentran desde el simple
prurito persistente y tenaz de las formas seudo-
hodgkinianas hasta los nodulos cutdneos bien
manifiestos infiltrantes, como en el caso No. 1
(Fotos 1 y 2 en la pagina siguiente.) Algunos
casos pueden hacer pensar en una micosis
fungoide o en una sarcoidosis (42, 43 y 44),
diagnosticos que es necesario tener en cuenta. En
el caso No. 1 nuestro primer planteamiento
clinico fué el de Enfermedad de Bernier-Boeck

Schaumann (Sarcoide de Boeck).
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Diferentes formas de erupciones han sido
también sefialadas y el segundo de nuestros casos
presentaba lesiones eritematomaculopapulosas,
pruriginosas, diseminadas, de aspecto seudo-
sarampionoso, que al principio interpretamos
como una reaccion de sensibilidad a la penicilina

FIGURA 1.
que se le administraba al enfermo, pero que no
Fotografia de la paciente reportada en el caso No. 1 donde Se

observan las placas cutaneas infiltrativas.

FIGURA 2 Vista de las placas infiltrativas abdominales de
la paciente referida en el Caso No. 1.

desaparecio al suspender la droga, persistiendo
invariablemente durante todo el curso de la en-
fermedad.

Por ultimo, es necesario llamar la atencion
sobre un sindrome de insuficiencia cardiaca
congestiva", resistente a toda medicaciéon que
present6 el caso No. 2 y la cual no hemos visto
sefalada.
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En la literatura revisada no se hace mencion a
localizaciones miocardicas de la enfermedad y
tampoco hemos encontrado nosotros
comprobaciéon anatdmica macroscopica en
nuestros casos. Sin embargo es posible que ésta
exista histologicamente y sea la responsable del
sindrome. Los casos con autopsias completas son
muy pocos, (36 y 37).

No queremos detenernos en los informe» de los
examenes complementarios puesto que tales
investigaciones no abundan en los casos
reportados. En el historial clinico de las
observaciones que motivan este trabajo, se
pueden apreciar el resultado de algunas
investigaciones realizadas en los nuestros.
Eludimos todo comentario sobre las mismas con
excepcion del estudio hematico, que los
trataremos aparte. Llamemos si la atencion, sobre
la negatividad de los examenes bacterioldgicos
seriados.

La R. H. M. tal y como la hemos estu-
diado representa una enfermedad mortal
cuyo desenlace no se hace esperar mas de
dos afios. Pueden considerarse tres estadios
evolutivos: (23)

1) Evolucién hasta la muerte en se-
manas, casos agudos. 2) Evolucion de unas
semanas a meses, casos sub-agudos.

2) Evoluciéon de algunos meses a dos
afos, casos cronicos.

El caso No. 1 de este reporte tuvo una
evolucion de cinco meses y el caso No. 2
de diez semanas, contando desde el
comienzo de la sintomatologia hasta la
muerte. Estuvo ingresado en nuestro
Servicio seis semanas.

Localizaciones Anatomoclinicas

De acuerdo con las recopilaciones rea-
lizadas por Pierre Cazal en su documen-
tada monografia de esta enfermedad, las
localizaciones de las mismas en los di

R.C. M.
Mar. - Abr. 1962



ferentes organos pueden verse en la siguiente
Tabla:

BazZ0 oo 90%
Higado ..oocoovveeiiiiiieceee 80%
Ganglios.......ceveviereeniinieneeeeeeee e 90%
Piel.ceeoiiiiiii 35%
MUSCULOS vt 0.8%
ESQUELELO v 30%
Pulmén y Pleura ......ccooveveeveenienienieieenn, 12%
Boca y Faringe........ccocevevenenencncncnnenn 40%
Tubo DigestiVO ....ceuveueeieieieieierenesienine 3%
Glandulas diversas.........c..coce.e.. .. 10%

Sistema Nervioso Central .. 08% Bazo e

Higado

La esplenomegalia es un signo constante. Es
variable en su tamafio desde un volumen
moderado hasta simplemente perceptible; pero
tiende a ser mayor en las formas sub-agudas y
cronicas. No suele llegar a ser con frecuencia
de talla exagerada.

FIGURA 23 Pieza anatomica: Bazo. (Caso No. 1)

A la palpacion se nos presenta generalmente
liso y firme, decrecimiento progresivo durante la
afeccion. Total-

FICURA 26 Pieza anatomica: Bazo. (Caso No. 2)

mente indoloro y que se contrac bien bajo la

influencia de la adrenalina.
(Fotos 23 y 26).

Anatomicamente se comprueba siempre este
aumento de volumen, asi como su naturaleza lisa
y firme. La pulpa se muestra mucho mas
consistente que lo normal. Pueden observarse
formaciones vacuolares a nivel del Bazo tanto en
el examen macroscopico, como en las vistas
panoramicas a pequeflo aumento. El Bazo de
nuestro caso No. 1 presentaba este aspecto (Fotos
24y 25).

Figura 24 Pieza anatémica: Bazo. (Caso No. 1). Obsér-
vese las lesiones vacuolares.

Histologicamente podemos estudiarlo por
diferentes métodos: 1) Puncion



para obtener frotis; 2) Puncidon biopsia; 3)
Intervencion biopsia; 4)
Necropsia.

quirargica  con

FIGURA 25 Vista microscopica panoramica del Bazo, co-
rrespondiente al Caso No. 1, donde se demuestran
claramente las lesiones vacuolarcs, que aparecen
macroscopicamente en la figura 24.

Al estudio de las preparaciones por necropsia
los foliculos linfoides se presentan muy
reducidos o no existen. Algunas veces la
estructura general de la pulpa puede estar
conservada; pero siempre llama la atencion la
hiperplasia e hipertrofia del Sistema Reticulo En-
dotelial. El aflujo de elementos méviles que

FIGURA 27 Corte histologico: Bazo. (Caso
No. 1)
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invaden los senos y a veces la pulpa misma es
reemplazado completamente por estas células
anormales de protoplasma claro con sus nucleos
de nucléolos bien visibles y cuyos caracteres des-
cribiremos mas adelante (Fotos 27 y 28). Las
mitosis son relativamente frecuentes.

FIGURA 28 Corte histolégico: Bazo. (Caso No. 2)

El higado se presenta, muy frecuentemente,
aumentado de volumen y esta hepatomegalia es
también lisa y firme. Macroscopicamente
presenta pocas modificaciones. (Fotos 18 y 19).
Algunas veces se observan pequefias formaciones
nodulares. Histolégicamente la proliferacion
celular es particularmente interesante a nivel del
higado. Los espacios

FIGURA 18 Pieza anatomica: Higado. (Caso No. 1)
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de Kiernan estan infiltrados de elementos
celulares tipicos contrastando con el resto por su
gran nitidez a pesar de observarse menores en
talla que los que se encuentran en los ganglios y
otros organos. (Fotos 20, 21 y 22).

FIGURA 19 Pieza anatomica.: Higado. (Caso No2)

FIGURA 20 Corte histolégico: Higado. Pequerio
aumento. (Caso No. 1)

FIGURA 22 Corte histologico: Higado. (Caso No. 2)
Obsérvese la hiperplasia e hipertrofia de los elementos
histiomonocitarios.

Ganglios

Los estados avanzados de las lesiones
ganglionares son faciles de estudiar. Los ganglios
se encuentran completamente invadidos por
elementos anormales de forma y talla diversa y
de estructura citoplasmatica tipicamente reticular
histioeitoide o monocitoide. Uno no reconoce
ninguna estructura reticular normal ni ninguna
estructura  linfoidea. Los foliculos han
desaparecido totalmente mientras algunos
linfocitos persisten aqui o alla. En la periferia del
ganglio los senos marginales conservan en gene-
ral su forma, pero las células que los constituyen
son en su mayor parte elementos invasores
tipicos. (Foto 29).

Figura 21 Corte histologico: Higado. Mayor aumento.
(Caso No. 2)

Figura 29 Corte histologico de un Ganglio Linfatico.
(Caso No. 2)



El estudio de las lesiones iniciales es
particularmente  instructivo para el co-
nocimiento general de la enfermedad. En el
segundo de nuestros casos la biopsia de un
ganglio cervical puso de manifiesto estas
lesiones, permitiéndonos ya, con el conocimiento
del ca30 anterior realizar el diagndstico en vida.
Estas lesiones particularmente no se diferencian
de lo que ya liemos sefalado; pero puede
observarse la zona cortical con foliculos linfoides
y la zona medular con algunos reticulos. La
invasion de los senos por los elementos reticulos
histiocitarios esta presente y es suficiente para el
diagnostico. El se encuentra a veces
simultdneamente en multiples partes del ganglio,
desarrollandose a expensas de células reticulares
normales, de modo que no debe de hablarse de
metastasis en el sentido clasico. Poco a poco la
hiperplasia gana todo el reticulo 'y
simultaneamente el tejido linfoideo se rarifica y
desaparece. Los foliculos persisten mas tiempo;
pero son destruidos después en un estadio mas
avanzado. Al fin toda la estructura aparece como
la hemos venido describiendo a través de esta
publicacion y como se aprecia en la (Foto 29.)

Las lesiones probablemente se desarrollan
unas, a partir de las células endoteliales que
bordean los senos y otras, a partir de los
elementos reticulares que constituyen los centros
claros de los foliculos. Esto permite distinguir las
reticulosis foliculares de las reticulosis me-
dulares y de la reticulosis sinusal; pero lo
frecuente es ver estas diferentes lesiones
simultaneamente. (23)

Piel y Musculo

Las lesiones cutdneas son las mas frecuentes
(38, 39 y 40), después del higado, el bazo y los
ganglios. En el primero de nuestros casos se
observo en forma de placas cutaneas induradas
eritematosas y en el segundo caso en la forma de
una erupcion seudo-sarampionoso. En los casos
sefalados por P. Cazal (23) esta localizacion
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estaba presente en un 20 a 25%. En razén de la
facilidad del examen de la piel, éstas lesiones lla-
man con frecuencia la atencion y debe
investigarse la asociacion de las mismas a
lesiones musculares, muy raras, pero que pueden
estar asociadas, determinando dermatomiositis.
(42)

Las manifestaciones cutaneas pueden no ser
especificas como ocurre con la purpura y el
prurito (41 y 42), asi como también con la
melanodermia aunque mas raramente; pero ellas
pueden también ser especificas y entonces no
representan un proceso banal, sino un infiltrado
celular que, por analogia con las leucemides
provocadas por infiltrados leucocitarios, habla
Cazal de “reticulides”. Tales manifestaciones son
caracteristicas: erupciones p ap u 10 sas o maculo
papulosas, eritrodermias y también las muy
frecuentes formas nodulares y tumorales. (43 y
44). La evolucion de estas lesiones presenta
algunos puntos interesantes: De una parte,
tienden a multiplicarse y agrandarse y de otra
parte, ellas aparecen por pousses sucesivas y se
desarrollan hasta la muerte. Uno puede a veces
constatar la desaparicion espontinea de esto s
elementos nodulares o papulares y tal hecho esta
en contradiccion con la interpretacion neoplasica
de la enfermedad que muchos autores han
considerado o interpretado erroneamente.

Algunas veces las lesiones cutdneas son tan
importantes que dominan el cuadro clinico,
constituyendo las formas cutdneas o cutaneo-
glandulares. Histologicamente lo importante es
precisar el desarrollo del infiltrado. Esto se hace
en dos puntos, las adventicias vasculares que aqui
forman parte integrante del Sistema Reticulo
Endotelial y también las zonas conjuntivas que
rodean las glandulas cutaneas. Estas zonas
fisiologicamente activas son sensibles a pertur-
baciones histologicas
elementos anormales.

transformandose  en
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Poinso, Poulsine y Delpine (45) estudiaron
estas lesiones en vias de regresion espontanea y
pensaron que estas células
transformacion fibroblastica de sus elementos

sufrian una

anormales. Estudios mas recientes (Cazal) han
permitido confirmar e s t a interpretacion.
(23).

Las lesiones musculares pueden estar presentes,
como dermatomiositis en apariencia primitiva:
Dolores musculares difusos, impotencia muscular
completa e induracion y edema de los musculos
con orificacion importante de la piel que los
recubre. El estudio histolégico muestra la
infiltracion reticulo histiocitaria en el tejido
conjuntivo que separa las fibras musculares asi
como la degeneracion de éstas. Se han sefialado
lesiones en las autopsia en ausencia de signos
clinicos. En ninguno de nuestros casos se hizo el
estudio del sistema muscular pero como dijimos
anteriormente es necesario sefialar la importancia
de esto, sobre todo a nivel del tejido miocardico,
ya que del mismo no hemos encontrado referencia
en la literatura consultada y es posible que ella
pueda tener relacion con la insuficiencia cardiaca
congestiva que presentaba el segundo de nuestros
casos.

Tejido Oseo

Hay que llamar la atencion fundamentalmente
aqui sobre la distincion de las lesiones
histologicas y las manifestaciones clinicas. Las
primeras pueden alcanzar en laautopsia un
30% de frecuencia, mientras que las manifes-
taciones clinico-radiologicas solamente existen en
un aproximado de un 12%. Entre los sintomas
clinicos se encuentran los dolores 6seos difusos.
Las deformidades 6seas se presentan a veces

acompaiiadas de manifestaciones radiologicas
tipicas. Otras veces se desarrolla una masa
tumoral compuesta de tejido reticular hiperplasico
a punto de partida 6seo. Por ultimo, en fin, a veces
se encuentran fracturas patologicas.

Radiologicamente se sefiala decalcificaciones
difusas y homogéneas o mas tipicamente una
osteitis lacunar. (46). Los procesos hiperplasticos
medulares se desarrollan en forma ovoidea o de
contornos policiclicos. Estos aspectos quisticos o
lacunares presentan a veces un interesente
problema diagndstico con la Enfermedad de
Hodgkin o con la Enfermedad de Perthes y
Junglings, Bersnier-Boeck, Gaucher y otros. Los
huesos del craneo son también afectados pu-
diendo presentar el aspecto de craneo geografico
clasicamente descrito en la Enfermedad de
Schuller-Christian.

El estudio de la médula dsea nos permite
solamente estudiar bien la citologia de la médula
osea pero no su histologia que es precisamente la
interesante. Para ésta es necesario realizar el
estudio por biopsia medular o por la pieza ne-
cropsica.

El medulograma puede por tanto poner de
manifiesto la proliferacion reticular o la
hipoplasia de los distintos sistemas. A veces es
posible encontrar eosinofilia.

La fibrosis medular es necesario ponerla de
manifiesto mediante la biopsia y no por puncion.

Pulmon y Pleura

En una gran mayoria de casos las lesiones
anatomicas no se acompanan de manifestaciones
clinicas. La hiperplasia reticulo histiocitaria
asienta entre las trabeculas interalveolares. Los al-
veolos son respetados, la trama muscular se
aumenta. El examen radiologico puede demostrar
alguna anomalia sobre si la proliferacion
intersticial es particularmente intensa, otras veces
se distinguen formaciones micronodulares que



invaden en forma de pequefios nicleos densos de
células proliferantes todo el territorio alveolar
dando un aspecto seudo granulico idéntico al que
se observa en la Enfermedad de Bersnier- Boeck-
Schaumann. (Fig. 7). Véase en la Pag. 49).

Por fin, en ocasiones puede verse todo un
territorio o 16bulo comprometido por el proceso
proliferante apareciendo como un vasto bloque
de condensacion. Con frecuencia se asocia a una
adenopatia mediastinica.

Se ha sefialado también una forma hulosa con
elementos que secundariamente  pueden
romperse hacia el tejido inediastinal o la pleura
ocasionando  enfisemas mediastinicos o
neumotorax espontaneo (47).

Las localizaciones pleurales son raras si se
exceptuan los derrames pleurales que forman
parte del anasarca. El liquido puede ser citrino o
hemorrdgico 'y es rico en células
reticulohistiocitarias normales y anormales. Las
localizaciones pleurales no han sido abundante-
mente estudiadas y seria interesante en presencia
de un derrame jpleural con sintomas de esta
enfermedad, verificar repetidas veces la
citologia de su liquido.

Tubo digestivo.
El tubo digestivo puede ser asiento de
formaciones linfoideas ricas en tejidos

reticulares. Son frecuentes las observaciones en
que los sintomas clinicos estaban ausentes, pero
existian infiltraciones de la pared gastrica y tam-
bién del apéndice.

Las manifestaciones digestivas de las
reticulosis  histiomonocitarias se  pueden
clasificar en dos grupos diferentes: Las que
asientan en las vias digestivas superiores (boca 'y
faringe), frecuentes sobre todo en las formas
agudas y las lesiones gastricas e intestinales, mas
raras; pero de un gran interés. Las primeras
suelen ser estomatitis y anginas difusas de tipos
diversos similares al signo bucofaringeo de la
leucemia aguda. A veces se acompafian de
adenitis inflamatorias vecinas. Las localizacio-
nes gastrointestinales pueden presentarse como
lesiones ulcerosas del yeyuno, el colon, el recto,
etc.; que pueden llegar a perforarse. Estas
lesiones estan también presentes en la mucosa
gastrica. Su dimension es variable, generalmente
un centimetro de didmetro y sus bordes
ligeramente salientes estdn constituidos por
infiltrados reticulo histiocitarios abundante. En
algunos casos de la literatura se ha podido
comprobar por el examen histologico que, a
nivel del ileon, ellas se desarrollan a partir de un
foliculo (Yehlingel). (48). Klostermeyer (49)
reportd un nifio de 13 meses con ulceraciones
multiples, parecidas a las ulceraciones tipicas y
una hiperplasia de los foliculos del colon

Ficura 9 Pieza anatomica; Rifiones. (Caso iVo. 1)
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FIGURA 10 Pieza anatémica: Rifién derecho.
Hidronefrosis. (Caso No. 1)

Figura 13 Hiperplasia e hipertrofia del Sistema Reticulo-
endotelial. Corte histolégico del Rifion.
(Caso No. 1)

Glandulas salivales y Pancreas (23-51)

Las glandulas salivales se encuentran
seflaladas como organos afectados clinicamente
en un diez por ciento de los casos; pero el examen
histologico, muestra siempre una mayor
frecuencia. Monquin, Célinat y Rault, publicaron
unaobservaci 6ndesindrome de

acompafladas de  pequefias  ulceraciones
superficiales.

Haining, Kimball, Janes (50) descubrieron
como primera manifestaciéon de una R.H.M. un
tumor rectal que al principio interpretaron como
un carcinoma.

Ririones.

Los rifiones jpueden estar tomados mi-
croscopicamente pero macroscopica- mente no
suelen presentar ninguna alteracion. En nuestros
casos se encontraron lesiones de hidronefrosis en
uno y en ambos infiltracion reticulo histiocitaria
evidente al examen microscopico. (Véase figuras
9-10-11-12-13 y 14).

FIGURA 11 Pieza anatomica: Rifion izquierdo. Aparente-
mente normal. (Caso No. 1)
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FICURA 15 Corte histologico del Rifion. (Caso No. 2)

Fiura 16 Corte histolégico del Rifion: (Caso No. 2)
Obsérvese la hiperplasia de células histiomonoci- tarias
con gran hipertrofia de los elementos. ¢ infiltracion

FIGURA 14 Corte histoldgico del Rifion. Mayor aumento
(Caso No. 1)

Michulicz, en el curso de una R. H. M. en una
enferma de unos 58 afios en donde existia una
tumefaccion pardtido-submaxilar bilateral. En
nuestro primer caso las glandulas parétidas se
encontraban aumentadas de volumen,;

FIGURA 17 Corte histoldgico del Rifion. (Caso No. 2) Ob-
sérvese la infiltracion de células histiomonocitarias.

pero no nos fue posible incluirlas en nuestras
piezas de autopsia debido a los inconvenientes
que se nos presentaban por carecer de la
autorizacién familiar para
visibilidad de la region.

realizarla y la

Esta localizacion aumenta el parecido con las
leucosis y con la Enfermedad de Bersnier-Boeck
Schaumann.

Lalocalizacion pancreatica ha sido sefialada en
muchas autopsias
completas. Ellas fueron sefaladas principalmente
por Hoérhorelsin. Infiltracion reticulohistiocitaria
difusa o en medio del tejido intersticial pan-
creatico. Benecke observo otro caso de un joven
con una tumoraciéon situada en la regién
epigastrica y acompafiada de adenopatias. Una
intervencion quirtirgica demostré6 el tumor
situado en el pancreas con las lesiones
histologicas sefialadas. Después de radioterapia el
caso murié en un cuadro de angina necrética con
sindrome hemorragico.

comunicaciones con

Otras localizaciones: Se han sefialado también
lesiones a nivel del tiroide y suprarrenales, asi
como a nivel de las glandulas mamarias,
testiculos y ovarios.

En los reportes de autopsias generales se
han demostrado también lesiones a nivel del
sistema nervioso central y de los drganos de los
sentidos.

RC. M.
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Las lesiones oculares se han demostrado a nivel
de la conjuntiva y en el examen histologico se
reporta lesion de la retina con infiltracion de
grandes células reticulares.

Estudio Hematico

En los trastornos sanguineos se observa el
pasaje a la sangre de elementos sanguineos
normales y anormales, como corresponde a las
multiples localizaciones de las Reticulosis
Histioino- nocitarias. Es variable y polimorfo. La
R. H. M. puede presentarse con una monocitosis
excesiva 0 moderada. En el primero de nuestros
casos se observOd una monocitosis relativa y
absoluta, progresivamente creciente durante el
curso de la enfermedad. (Figura 3).

FIGURA 3 Grdfica donde se aprecia el aumento
progresivo de los monocitos en sangre periférica.
(Caso No. 1)

Otras veces esta monicitosis puede hacerse
excesiva acompafiandose de una formula
leucémica (52) (formas Lecémicas), o por el
contrario, el numero de monocitos puede ser
normal y en ocasiones disminuido. El segundo de
nuestros casos presentd una leucocitosis con
eosinofilia que se mantuvo durante todo el curso
de la enfermedad.

La aparicion de plasmazellen y células de Turk,
asi como de linfocitos se han sefialado también.

R.C.M.
Mar.-Abr. 1962

Los prolimicleares neutréfilos se encuentran
poco modificados o disminuidos pudiendo llegar
aun cuadro de agranulocitosis. Nosotros creemos
que, en las formas puras aleucémicas, el nimero
total de globulos blancos se mantiene cercano a
las cifras normales y que dentro del estudio
leucocitario diferencial, la monocitosis y la
eosinofilia constituyen las modificaciones mas
frecuentes e importantes.

El estudio de la serie roja han merecido para
nosotros, una especial atencion, habiéndolo
estudiado en nuestro segundo caso de una manera
seriada y combinadamente con el estudio del mie-
lograma, y hemos encontrado una anemia
hipocromica progresiva y resistente a toda
terapéutica. En la literatura se sefialan anemias
hipercronicas con aumento de la talla de los
eritrocitos. No hemos encontrado alteraciones en
el numero total de plaquetas ni trastornos en el
tiempo de coagulacién, y sangramiento, asi como
tampoco en el estudio del tiempo de Protrombina;
pero si en el estudio de la prueba de fragilidad
capilar, dando positivos en ambos, el signo de
Rumpell-Lee.

El estudio del medulograma mostraba una
hipoplasia de los tres sistemas con integridad del
sistema megaka- riopoyético. Pero era de notar
cierto parecido en el aspecto de la médula dsea al
que liemos observado en el estudio de los
medulogramas de los enfermos con cirrosis
hepaticas (53), presentandosenos la
interrogacion, de si la anemia de los enfermos con
cirrosis hepatica, cuya patogenia no esta aun es-
clarecida, estara en relacion con lesiones
reticulares. En uno y otro caso, nos ha llamado la
atencion la presencia de células reticulares.

Estudio histologico de la R. H. M.

El polimorfismo de las manifestaciones
clinicas y hematologicas bien concebibles de
acuerdo con el cuadro que hemos sefialado y con
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las diferentes localizaciones 3natomicas que
hemos venido estudiando, contrasta con la exis-
tencia de un cuadro Unico e inconfundible en el
orden histologico que pasamos a revisar ahora.

Existe una proliferacion anormal a partir de los
elementos del sistema reticulohistocitario. Esto
tiene importancia practica y teorica para el
estudio histologico. Los elementos que se ob-
servan pueden presentar diferencias particulares;
pero los caracteres generales son siempre los
mismos: origen reticulohistocitario de los
elementos y homogeneidad en la proliferacion,
sin importar de que parte son constituyentes.
(23).

Todo el sistema reticulo histocitario puede
proliferar. No importa que el proceso interese,
ora a unos, ora a otros, Ies localizaciones, no el
aspecto de la enfermedad, son las que cambian o
varian. Esta es una enfermedad sistémica
caracterizada por numerosos sindromes clinicos
agrupados, aislados o simultineos: pero que
tiene una expresion nosoldgica caracterizada
clinicamente, por ese propio poliformismo bien
explicable, e histologicamente, (y ésto es lo que
le da caracter), por la hiperplasia e hipertrofia del
sistema re-

FIGURA 30 Visat microscopica a gran aumento, donde
se observan las caracteristicas celulares de los elementos
histiomonocitarios tipicos

ticulohistiocitario, la presencia de elementos
celulares caracteristicos, con protoplasma claro,
redondo a veces y casi siempre alargados u ovales
que posee en su interior un niicleo, con uno o dos
nucleos bien visibles. Estas células, que pudieran
muy bien llamarse células de Pierre-Cazal en
honor al hombre que las ha individualizado y des-
crito mejor, dan cardcter a la Reticu-
losishistiomonocitaria: Son a esta afeccion, lo que
las células de Stemberg a la llamada Enfermedad
de Hodgking. (Figs. 30-31 y 32)

Puede decirse que, en el organismo normal los
elementos reticulohistioeitarios son de tres tipos:
ro. los elementos fijos de los cuales es tipo la
célula reticular; 2do. los elementos modviles de
tipo histiocitario con citoplasmas difusos; y 3ro.
los elementos moviles de tipo monocitario y
citoplasma compacto. Finalmente,
también considerarse formas intermedias.

podrian

Los elementos fijos.

Como hemos dicho el tipo es la célula
reticular, un citoplasma con prolongaciones que
se entrecruzan formando grandes mallas. Sus
dimensiones varian entre 6 y 10 mieras.

El citoplasma es claro presentando un aspecto
que pudiéramos llamar brumoso; pero sin
granulaciones endogenas. El nucleo es
vesiculoso, de forma ovoide, a veces redondeado
o lobulado y con nucléolos bien visibles.

Esta es la célula tipica; pero ella tiene
variaciones particulares en cuanto a talla y
determinadas caracteristicas segiin los diferentes
tejidos.

Los elementos moviles histiocitarios.

Presentan un citoplasma difuso, mal limitado y

de densidad variable segiin la zona del cuerpo

celular. Muy moviles y acompaiiados de
movimientos



seudo-podicos. Estos son los histiocitos de
Kiyone (54) o plasmatocitos de los autores
americanos (55-56-57).

El histiocito no se diferencia de la célula
reticular mas que por su citoplasma pues €l no es
otra cosa que una célula reticular que ha devenido
en elemento libre. El nucleo es el mismo. La
movilidad estd en relacion con el poder
fagocitario que ejerce contra toda suerte de
elementos, hematies, pigmentos, restos celulares,
restos nucleares, etc. Los histiocitos cargados de
productos fagocitados son los macrofagos.

Elementos moviles de citoplasma
compacto.

Las células monocitarias presentan un
citoplasma abundante que toman por el
Romanowsky un tono gris muy caracteristico.
Ellas presentan finas granulaciones azurofilas
localizadas a la zona perinuclear del citoplasma.
La reaccion a la peroxidasa es netamente positiva,
inversamente a otras células del sistema

reticulohistiocitario.

Las formas intermedias.

Podemos encontrar, ademas, todas las formas
intermedias entre estos tres tipos fundamentales:
células reticulares que se movilizan para
transformarse en histiocitos 0 monocitos, células
mobviles con caracteres intermedios entre los
histiocitos y monocitos. En la sangre, por
ejemplo, solo se elementos
intermediarios entre las células reticulares y los
histiocitos 0 monocitos; pero nunca las propias
células reticulares, tal y como las hemos descrito.

encuentran

Los elementos de diagndstico de la reticulosis
histiomonocitaria son pues, como ya se ha visto a
través de este trabajo, de orden histologico y por
ello nos liemos ocupado hasta ahora de lo que
pudiéramos considerar normal en el S.R.E.; pero
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enseguida, vamos a pasar a ocuparnos de los
que constituye la caracteristica histopatologica de
la reticulosis-histiomonocitaria. En efecto nos ha
llamado la atencion la diversidad de formas de la
enfermedad, la diversidad de alteraciones, la
diversidad de manifestaciones clinicas generales,
la diversidad de sus localizaciones y aun, dentro
de ciertos limites, de su evolucion; pero este
conjunto que puede sorprender a primera vista, es
precisamente caracteristico de la enfermedad y
son las modificaciones histopatoldgicas las que
ofrecen al estudio una estrecha unidad y una
permanente uniformidad; los que particularizan y
norman el diagnéstico de la afeccion. Por lo
demas esta unidad histoldgica no es solo de la
reticulosis histiomonocitica, pues se le encuentra
en todas las grandes reticulosis como en la
enfermedad de Hodgkin, la de Biermes-Boeck
Schaumann, las reticlosis lipoidicas, etc.; en los
que la estructura histolégica da unidad a la
enfermedad. En la reticulosis histiomonocitarias
es donde la proliferacion muestra su mayor
rudeza. La R. H. M. puede ser considerada como
dice Cazal como la mas simple y primitiva
reticulosis de la que quizas deriven todas las
demas.

Figura 31 Corte histologico a gran aumento en que se
demuestran los mismos elementos, algunos de los cuales
extensamente vacuolados. Obsérvense también células
histiomonocitoides alargadas y piriformes, asi como otras
confluentes con tendencia sincital.

61



Los dos elementos principales de esta
proliferacion son la hiperplasia y la hipertrofia
reticulohistici otaria. Otras lesiones elementales
se suman a veces a estas dos pimitivas, pero su
importancia es mucho menor.

La hiperplasia reticulohistiocitaria es el
elemento fundamental de las lesiones. Afecta a
la vez a los histiocitos y a las células reticulares.
El tejido neoformado esta pues constituido por
la yuxtaposicion de elementos libres redondea-
dos o no; pero de citoplasma perfectamente
limitado que en ocasiones por anastomosis de
las células reticulares, pueden constituir un
verdadero sincitio (Figura 31). La hiperplasia
histiocitaria da imagenes muy caracteristicas al
organo o los drganos afectados. Cualquiera que
sea su numero, se encuentran infiltrados por
grandes células claras, redondas u ovales de
citoplasma palido, brumoso, no homogéneo, de
color grisaceo a veces vacuolados y conteniendo
un gran nucleo palido o rosaceo de contornos
regulares unas generalmente
anfractuoso y recortado que, segln la expresion
de Varadi y Emile-Weil, (58-59) adopta forma
“extrafia y gesticulante”. A veces también se
observan mitosis. (Fig. 30). Este nticleo presenta
en un centro un nucleo- lo caracteristico que
toma un color rojizo con la hematoxilina y
eosina. Estos elementos que se observan
claramente en las figuras 38-39-40-41-42
constituyen la base del diagndstico histopato-
logico de la R.H.M. Han sido bien descritos y
dados a conocer por el Profesor Pierre Cazal
(23) de la Facultad de Medicina de Mont-Pellier,
Francia y a quien se debe a nuestro entender el
mejor conocimiento de esta enfermedad.

veces, mas

La talla de esta célula puede variar entre 10 y
20 mieras de didmetro, aunque se observan en
ocasiones elementos de gran talla que pueden
alcanzar y sobrepasar las 30 mieras.
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La hiperplasia reticular es de interpretacion
mas dificil, suele sefialar el comienzo de la
afeccion y se caracteriza por una hipergénesis a
la vez celular y fibrilar que puede observarse,
sobre todo en los cortes por congelacion, como
una fibrosis conjuntiva. Sin embargo, la
distincion es facil en los cortes delgados de
parafina cuando se utilizan coloraciones
especiales con plata.

La hiperplasia en ciertos casos tal y como la
hemos descrito queda en estado casi puro. En
otros se asocia a la hipertrofia, sobre todo en los
casos no leucemioides. La hipertrofia como la
hiperplasia afecta también a los histiocitos y a las
células reticulares: los elementos hipertrofiados
pueden presentarse pues bajo una forma libre o
bajo una forma fija. Estas diferencias se con-
sideran debidas a la tension superficial del
citoplasma.

Podemos encontrar todos los grados de
hipertrofia: a veces solo se trata de una simple
tumefaccion  celular  con  vacuolizacion
citoplasmatica y nuclear. De este modo se
forman grandes elementos reticulares o
histiocitarios con un gran nucleo claro o palido y
un citoplasma poco denso que a veces parece
estar en sobrecarga por lo que se asemejaria un
poco a las células de Gaucher; pero sin que se
pueda demostrar en la R. H. M.

FIGURA 32 Otro aspecto histolégico, a gran aumento,
de la infiltracion celular de elementos hisiomono- citarios.
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la presencia de sustancias lipoideas en las
preparaciones especiales. Esto no es imposible sin
embargo ya que se han descrito las
transformaciones de una RHM. en
reticulosislipoidica (Galeote y Parenti). (60) En
nuestro segundo caso coloraciones especiales para
la obtencion de elementos lipoides no de-
mostraron la presencia de éstos. Se trataba pues de
tumefaccion  celular con  vacuolizacién

citoplasmatica (Figura 32).

Como deciamos al principio cuando nos
encontramos con una hiperplasia en estado puro
el tejido neoformado se caracteriza sobre todo por
su estructura homogénea: todos los elementos
reticu- lohistocitarios que lo forman son del
mismo tipo de la misma dimension. Son estas
formas las que pudieran confundirse mas con la
enfermedad de Hodgkin o los reticulosarcomas
(Abriksoff y Roulet) (61).

Al lado de la hiperplasia y la hipertrofia
reticulohistiocitaria que hemos descrito y que
constituyen para decirlo una vez mas la base del
diagnostico de esta enfermedad existen procesos
que caracterizan otros tipos histologicos, muchos
mas raros que podiamos considerar formas
aberrantes. Seflalemos asi la aparicion de una
fibrosis, aunque ya hemos dicho que esta lesion
puede ser simulada por la hiperplasia reticular.

La eosinofilia tisular, fue registrada también en
las observaciones de Foot y Olcott en 1934 (62).

En nuestro segundo caso, aunque existia
cosinofilia en sangre periférica, ésta no se
demostr6 en las preparaciones histologicas.

Como se ha visto por el estudio de los diferentes
aspectos de las R.H.M. y el conocimiento de su
cuadro histologico puede concluirse que en el
momento actual el diagnoéstico s6lo puede llevarse
a cabo mediante la comprobacion de

las lesiones histologicas, ya por puncion, ya por
biopsia y en ultimo extremo por la autopsia.

Relaciones de la R. H. M. con
otras enfermedades.

El lugar nosologico de la reticulosis
histiomonocistica es particularmente importante,
por lo que resulta de utilidad estudiar sus
relaciones con algunas afecciones vecinas.

Relacion con

las  granulomatosis afines

(Hodgkin y Micosis Fungoides).

Enfermedad de Hodgkin.

El problema resulta en ocasiones par-
ticularmente arduo en razon de las grandes
confusiones que se han creado entre ambas
afecciones. Hubo una época en que muchas
R.HM. fueron diagnosticada como Hodgkin
atipico y esto puede seguir sucediendo. El cuadro
clinico polimorfo en ambas afeccions no es util
para el diagnéstico y la forma he-
patoesplenoadémica de la R.H.M. es bastante
similar a la Enfermedad -de Hodgkin.

Las modificaciones hematolégicas no son
definitivas para orientar el diagndstico. Pueden
ser utiles sobre todo en las formas leucémicas, o
en los casos de formas aleucémicas con
monocitosis en sangre circulante.

El cuadro histologico ya descrito en este
trabajo, en comparacion con el bien conocido de
la Enfermedad de Hodgkin, constituye la base de
la diferenciacion correcta. Es sin embargo
importante llamar la atencion sobre tres puntos: 19
La presencia de células Stemberg en otras
afecciones que no son Enfermedad de Hodgkin;
2do. La existencia de formas particularmente
reticulares de la Enfermedad de Hodgkin; y 3ro.
La



abundante mescolanza celular que esta prente
en todos los granulomas.

Relaciones con la Micosis-Fungoide.

Después de la reunién dermatologica de
Estraburgo en 1937, la tendencia general fue
retirar del cuadro de las Micosis, los llamados
tumores fungoides (63-64) manifestaciones
cutaneas de diversas afecciones granulomatosas;
pero siguieron incluidas muchas formas que hoy
pudieran considerarse como manifestaciones
cutaneas de la R.H.M. sobre todos aquellos
casos llamados de “micosis atipica” o “micosis
fungoide anormal”, como los reportados por
Nien- huis, (65) y otros. Dichos autores resis-
tieron algo en admitir las relaciones entre estas
dos afecciones y dicen que por el momento
debemos simplemente sefialar que las
manifestaciones cutaneas de la R.H.M. se
parecen a ciertos tipos de tumores fungoides.

Relaciones con la Enfermedad de Stil-

Chauffald.

Esta enfermedad fue considerada como una
reticulopatia de un tipo muy particular.
Observaciones conocidas en los tltimos tiempos
no permiten afirmar esto, sino mas bien la sitlian
en un lugar intermedio, aislado y muy especial,
entre las granulomatosis y las fibroreticulosis.
Se reportan casos en que la afeccion rebasa el
S.R.E. y se extiende a todo el mesénquima (66)
pudiéndose considerar como una enfermedad o
afeccion colagena, propiamente.

Lesiones con la reticulosis lipoidica.

En ciertos casos de reticulosis histio-
monocitica, los elementos hiperplasiados se
cargan, por fagocitosis, de lipoides,
(generalmente colesterol). Por otra parte existen
casos de R.H.M. (Galeotti y

Parenti) en que la afeccion se transforma en una
verdadera colesterinosis. Hay pues,
probablemente, una relacion importante entre la
reticulosishistiomonocitica y la lipoidica,
principalmente con la xantomatosis (67, 68 y
69).

Relaciones con las leucemias

En el curso de ciertas formas de reticulosis-
histiomonocitarias la férmula sanguinea
presenta un aumento intenso leucemioide del
numero de elementos nucleados. Lasc élulas
hiperplasiadas pueden pertenecer a la estirpe
reticulo- histiocitaria o a otras estirpes sangui-
neas. En este segundo caso no hay que olvidar
que existen formas asociadas que representan la
transicion con las leucemias verdaderas y las
eritroblastosis. En el primer caso puede tratarse
de RHM. forma pura leucémica (70)
(Schilling) dando la razén a este patdlogo aleman
en su larga polémica con Nageari sobre la
existencia de leucemias monociticas y el origen
celular de estos elementos (71, 72 y 73).

Relaciones con los Leucosarcomas.
(Especialmente Reticulosarcomas)

Entre los reticulomas malignos hay algunos
que recuerdan por su aspecto la reticulosis
histiomonocitaria. AGn es mayor la analogia
cuando las metastasis son rapidas. Sin embargo,
un estudio histioldgico preciso pone de
manifiesto las caracteristicas de una u otra
afeccion. Recordamos la hiperplasia e hipertrofia
reticulohistiocitaria de la reticulosis his-
tiomonocitaria con los elementos celulares
tipicos en que ya hemos insistido (Véase Estudio
Histiopatologico) y las células de franco aspecto
neoplasico que caracterizan a los reticulos-
sarcomas, y que no respetan la céapsula y
membrana de los drganos en los cuales tiene lu-
gar el fenémeno de infiltracion.

(74, 75).



Relaciones con la enfermedad de Bersnier-
Boeck-Schaumann.

Magistralmente revisada por Pautrier esta
afeccion tiene gran parecido, sobre todo, con las
localizaciones pulmonares de la R.H.M., pero
existen tres elementos importantes de
diferenciacion: wro. Ella es, bistiologicamente,
una reticulogis nodular de forma epiteloide: 2do.
Es, topograficamente, una reticulosis de sis-
tematizacion paralinfoide predominantemente; y
por ultimo, 3ro. Es clinicamente una reticulosis
benigna. En nuestro caso nimero uno, habiamos
planteado antes de la necropsia ese diagndstico,
aunque nos extrafiaba la fiebre y la severidad
evolutiva.

El cuadro microscopico de la Enfermedad de
Boeck esta constituido por un gran predominio de
elementos epiteleoides, que forman una
verdadera capa homoégenea bien limitada,
rodeada de un manguito de linfocitos. Este
aspecto histologico, es mas bien parecido al del
foliculo tuberculoso y a veces, para que sea aiin
mayor la semejanza, se observa en el centro de
aquel, una o mas células gigantes.

Relaciones con la Enfermedad de Whipple
(Lipodistrofia).

Esta enfermedad atn de naturaleza confusa e
incluida dentro del impreciso grupo de los
sindromes de mala absorcion intestinal, parece sin
embargo ser una forma de reticulosis
acumulativa. Su naturaleza obstructiva mecanica,
luce ahora, después de los hallazgos de Crane y
Aguilar (76) con suficiente base
analomobhistologica. Sin embargo, ese propio
trabajo describe lesiones acumulativas a nivel de
la mucosa intestinal y lesiones coldgenas a nivel
del capilar linfatico eferente. Estas tltimas oblite-
rativas y responsables segun ellos del
sindrome de mal absorcion. Como las

preparaciones que ilustran Crane y Aguilar no
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fueron tefiidas por plata, cabe preguntarse si las
mismas no seran de naturaleza reticular. No
colagena como fueron interpretadas por
estos autores. Dado el parecido sefialado ya an-
teriormente (Véase el cuadro histologico.) Seria
mas légico que ambas lesiones obedecieran a una
sola naturaleza reticulo-histiocitiaria acumulativa
y no a dos, una reticulohistiocitaria al nivel del
intestino y la otra coldgena a nivel del capilar
eferente.

De todos modos debe quedar abierta a nuevas
investigaciones este punto y por lo demas, la
Enfermedad de Whipple sea de naturaleza
colagena como interpretan Crane y Aguilar o de
naturaleza reticulohistiocitaria como puede
presumirse, guarda semejanza en su histologia
patologica con las Reticulosis Acumulativas y
por lo tanto frente algunos casos de mala
absorcion intestinal que se acompafian de
lesiones cutaneas, articulares o Hepato-adeno-
esplénicas, la busqueda de los elementos
caracteristicos con coloraciones especiales para
reticulo, sustancias lipoideas y tejidos colageno,
debe intentarse para aclarar su ubicacion
definitiva.

Evolucion, prondstico y tratamiento.

Como se habra comprendido por lo que hemos
dejado dicho y como ocurre en muchas otras
reticulopatias, la reticulosis histiomonocitaria es
de etiopatogenia oscura y no vamos a analizar
aqui, las diversas teorias emitidas para explicar
sus posibles origenes.

En cuanto a su evolucion y prondstico es casi
innecesario afiadir nada, a lo que hemos expuesto
en el estudio clinico; pero conviene repetir que,
los casos reportados en la literatura, asi como los
nuestros, han evolucionado progresivamente
hacia la muerte, habiéndose
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descrito tres modos evolutivos de la enfermedad:
agudos (duracion de semanas), sub-agudos
(duracion de meses) y cronicos (duracion de
meses a dos afios).

Como se observa de estos modos evolutivos,
el pronodstico de la enfermedad es fatalmente
mortal.

Ningutn tratamiento de los que se sefiala en la
literatura ha sido considerado util en ningtin caso.
Todos los enfermos reportados y que no dejan
dudas diagnoésticas han muerto a pesar de los
diferentes medios terapéuticos empleados los
cuales no vamos a enumerar por considerarlos
totalmente ineficaces.

En los ultimos reportes bibliograficos (77, 78,
79, 80 y 81) hemos encontrado aplicacion de
drogas antibidticas, sustancias radioactivas u
hormonas de tipo corticoide. En nuestros casos
ninguna terapéutica modificé la duracién, la
intensidad o el desenlace de la afeccion. Creemos
sin embargo de mayor fundamento tedrico,
radioterapia, drogas citotoxicas y elementos
radioactivos con los que ultimamente se ban
reportado resultados beneficiosos en los estadios
iniciales de la enfermedad, aunque estos procedi-
mientos deben ser valorados en futuras
observaciones.

Resumen y Conclusiones.

Se ha considerado el reporte anatomoclinico
de dos casos de R.H.M. Sus principales aspectos
clinicos, anatomicos e histologicos, sefialandose
el lugar que ocupa en la patologia del sistema
reticuloendotelial y en las clasificaciones de la
misma, revisandose hasta donde nos fué posible
la literatura disponible sobre esta afeccion.

La observacion de nuevos casos en nuestro
medio nos parece probable, si se tienen en cuenta

los caracteres de esta enfermedad y, sobre sus
bases, se estudian numerosos enfermos de
reticuloen- doteliosis sin clasificar, de formas ati-
picas de la Enfermedad de Hodgkin, Micosis
Fungoides y otras afecciones semejantes.

En lo relativamente, poco numerosa casuistica
de esta afeccion es justo reconocer que, de los
casos analizados en la magistral monografia de
Pierre Cazal y en los casos revisados por nosotros
una abrumadora mayoria corresponde a autores
europeos:  franceses, ingleses, alemanes,
escandinavos, italianos, soviéticos, hingaros y
chinos, (82) y wunos pocos al continente
americano, (83) siendo estos reportes en su
totalidad de norteamericanos.
Ultimamente han sido reportados casos en
Rumania, Polonia, Espafia y Portugal; pero no
aparece ninguin reporte procedente de América
Latina.

autores

Si al presentar estos dos casos de reti-
culosishistiomonocitaria forma pura
aleucémica, hemos contribuido, aunque solo sea
modestamente, a la divulgacion del conocimiento
de esta enfermedad, nos sentiremos satisfechos.
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