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RESUMEN

El sarcoma histiocitico (SH) es una neoplasia hematopoyética extremadamente rara,
caracterizada por la proliferacién maligna de células similares a histiocitos. Este reporte
presenta el caso de una paciente femenina de 33 afios con dolor abdominal, pérdida de
peso, y anemia. La evaluacion diagnostica incluyd estudios de imagen y biopsias,
confirmando SH con infiltracion ganglionar y medular. La paciente inici6 quimioterapia
con el esquema CHOEP, aunque desarroll6 toxicidad hematoldgica severa, requiriendo
transfusiones. A pesar del tratamiento, la enfermedad mostré un curso agresivo que resultd
en el fallecimiento de la paciente. Este caso subraya la complejidad del SH, destacando la
importancia de un diagnéstico diferencial detallado mediante inmunohistoquimica y
estudios moleculares para confirmar el SH y excluir otras neoplasias. La experiencia
clinica refleja los desafios en el tratamiento del SH, con opciones limitadas que incluyen
quimioterapiay, en casos focales, cirugia y radioterapia. El pronostico del SH es reservado,
y su manejo demanda un enfoque multidisciplinario y nuevas investigaciones para
desarrollar terapias efectivas. La rareza de esta neoplasia y su agresividad resaltan la

urgencia de mejorar las estrategias terapéuticas.

Palabras clave: Hematopatias malignas, Histiocitos, Inmunohistoquimica,

Linfadenopatia, Sarcoma Histiocitico



ABSTRACT

Histiocytic sarcoma (HS) is an extremely rare hematopoietic neoplasm characterized by the
malignant proliferation of histiocyte-like cells. This study presents the case of a 33-year-old
female patient with abdominal pain, weight loss, and anemia. Diagnostic evaluation included
imaging studies and biopsies, confirming HS with lymph node and bone marrow infiltration.
The patient started chemotherapy with the CHOEP (cyclophosphamide, hydroxydaunorubicin,
Oncovin, and prednisone) regimen, although she developed severe hematological toxicity,
requiring transfusions. Despite treatment, the disease presented an aggressive course, resulting
in the patient’s death. This case underscores the complexity of HS, highlighting the importance
of a detailed differential diagnosis through immunohistochemistry and molecular studies to
confirm HS and exclude other neoplasms. The clinical experience reflects the challenges in
treating HS, with limited options, including chemotherapy and, in focal cases, surgery and
radiotherapy. The prognosis for HS is guarded, and its treatment requires a multidisciplinary
approach and further research to develop effective therapies. The rarity of this neoplasm and

its aggressiveness emphasize the urgency of improving therapeutic strategies.

Keywords: Malignant hematopathies, Histiocytes, Immunohistochemistry,

Lymphadenopathy, Histiocytic Sarcoma.
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INTRODUCCION

El sarcoma histiocitico (SH) es una neoplasia poco comun de origen hematopoyético, debido
a la multiplicacion maligna de células con caracteristicas morfoldgicas e
inmunofenotipicas.similares a los histiocitos maduros (1). Conforme a la clasificacion mas
reciente proporcionada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el SH se incluye
dentro de los tumores del linaje macréfago-célula dendritica, lo que lo distingue de otros

tipos de neoplasias hematoldgicas (2).

Este tipo de sarcoma constituyen menos del 1% de todas las neoplasias hematoldgicas y de
tejido linfoide, con una incidencia mundial aproximada de 0,6 casos por millon de personas
(3). En regiones como Europa y Estados Unidos, los casos anuales estimados son de 500 y
1.200 respectivamente, mientras que en Latinoamérica la informacion disponible es limitada
y se basa en reportes institucionales (4,5). EI SH puede presentarse en cualquier grupo etario,
aungue es mas frecuente en adultos entre los 45 y 55 afios, con una leve predominancia en el
sexo masculino (6). Esta notable escasez de datos, sumada a su baja prevalencia, plantea

importantes retos para su diagndstico, tratamiento y estudio epidemiolégico.

Clinicamente, el SH presenta un curso altamente agresivo, con manifestaciones que pueden
variar desde una enfermedad localizada hasta una afectacion sistémica grave. Las areas mas
frecuentemente comprometidas incluyen ganglios linfaticos y sitios extraganglionares como
el tracto digestivo, la piel y el sistema nervioso central (7). Los pacientes suelen presentar
sintomas poco especificos, como fiebre, astenia y pérdida de peso, y en casos mas graves,
manifestaciones clinicas relacionadas con la infiltracion de O6rganos vitales, como
hepatoesplenomegalia, pancitopenia, obstruccion intestinal y lesiones dseas liticas (8,9). La
variabilidad de su presentacién clinica dificulta el diagndstico precoz y eficaz de esta

enfermedad.

Uno de los desafios mas significativos en el manejo del SH radica en su diagndstico

diferencial, que se fundamenta en la aplicacion de técnicas avanzadas de
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inmunohistoquimica y biologia molecular (10). La inmunomarcacion de marcadores
histiocitarios como CD163, CD68 y lisozima es fundamental para confirmar el diagnéstico,
mientras que la exclusion de marcadores de células de Langerhans y otras células mieloides
ayuda a diferenciarlo de otros tipos de neoplasias hematolégicas (11). La patologia
molecular, incluida la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), también juega

un papel esencial al descartar otras enfermedades oncohematoldgicas asociadas (12).

En la actualidad, no se dispone de un protocolo de tratamiento estandarizado para el SH como
resultado de su baja incidencia (13). En los casos focales, la cirugia, a menudo combinada
con radioterapia adyuvante, ha mostrado ser una opcion efectiva (14). Sin embargo, en
situaciones multifocales o con enfermedad avanzada, se utilizan esquemas de quimioterapia
como CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona) o ICE (ifosfamida,
carboplatino y etoposido) (13,14). A pesar de ello, la efectividad de estos regimenes sigue
siendo incierta. Investigaciones recientes han propuesto el uso de agentes biologicos y
terapias dirigidas, como talidomida, alemtuzumab y vemurafenib, que han mostrado

resultados prometedores en algunos estudios clinicos (15).

El pronostico del SH presenta una gran variabilidad, lo cual depende fundamentalmente de
la extension de la enfermedad y de la eficacia del tratamiento (16). Si bien algunos pacientes
responden favorablemente a la terapia y tienen una supervivencia prolongada, en otros casos
la enfermedad progresa de manera fulminante (17). En este contexto, resulta esencial
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas y mejorar los métodos diagnosticos para optimizar
el manejo clinico de este sarcoma raro. Este reporte de caso tiene como objetivo evaluar las
estrategias mas efectivas para el diagndstico y tratamiento del sarcoma histiocitico,
enfocandose en mejorar los resultados clinicos y generar datos relevantes en regiones como

Latinoamérica, donde la informacién epidemioldgica es escasa.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar un caso clinico de un sarcoma histiocitico.

Objetivos Especificos

e Describir las caracteristicas clinicas, histologicas e inmunofenotipicas del

sarcoma histiocitico.

e Analizar las técnicas diagnosticas utilizadas evaluando su precision y utilidad en la

diferenciacion de otras neoplasias hematopoyéticas similares.

e Evaluar el enfoque terapéutico y los resultados clinicos del tratamiento

administrado al paciente con sarcoma histiocitico.
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REPORTE DEL CASO
Informacion del paciente

Paciente femenina de 33 afios, soltera, de raza mestiza y religién catélica, residente en
Cuenca, dedicada a la costura, con nivel de instruccion primaria incompleta. No presenta
antecedentes personales patoldgicos, quirdrgicos o familiares significativos, ni habitos
perjudiciales. Ha recibid tres dosis de la vacuna contra COVID-19 con refuerzo y refiere una

alergia no especificada.

Hace 2 meses, la paciente comenzo a presentar melenas, dolor abdominal urente localizado
en el epigastrio con irradiacion a la region lumbar, especialmente posprandial, asociado a
pérdida de peso no cuantificada. Este cuadro fue progresivo, por lo que fue ingresada al

Hospital Vicente Corra Moscoso (HVCM) con un cuadro anémico Severo.

Durante su ingreso inicial, se encontro palidez cutaneo-mucosa marcada, dolor a la palpacion
profunda en el epigastrio sin hepatomegalia ni esplenomegalia, y sin linfadenopatias
periféricas palpables. Ante estos hallazgos y considerando la presencia de anemia severa
asociada a melenas, se sospechd una fuente de sangrado digestivo alto. Para investigar esta
posibilidad, se realizé una tomografia computarizada (TAC), la cual mostré conglomerados
linfaticos retroperitoneales y mesentéricos de hasta 3 cm, compatibles con un posible
sindrome linfoproliferativo, sin afectacion hepatica evidente. Este estudio permitié descartar

causas anatomicas o inflamatorias exclusivas de tubo digestivo.

Asimismo, se llevo a cabo una endoscopia digestiva alta (EDA) para identificar directamente
| causa del sangrado. Este procedimiento reveld6 multiples nddulos en el bulbo duodenal de
superficie irregular, siendo el mayor de 1.5 cm. Dichos hallazgos reforzaron la sospecha de
una patologia neoplasica o linfoproliferativa. Se tomaron biopsias para estudio
histopatoldgico, con el objetivo de establecer un diagnostico definitivo y orientar el manejo

adecuado.
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Debido a la anemia severa evidenciada en los examenes iniciales y sus manifestaciones
clinicas, se decidio realizar la transfusion de dos paquetes globulares. Este procedimiento
tuvo como objetivo estabilizar hemodindmicamente a la paciente y corregir los sintomas

relacionados con la hipoxia tisular secundaria a la anemia.

Hallazgos clinicos

Los signos vitales de la paciente fueron los siguientes: presion arterial de 110/70 mmHg,
frecuencia cardiaca de 92 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 18 respiraciones por
minuto, temperatura de 36.1 °C y saturacion de oxigeno del 89% en aire ambiente. En la
evaluacion antropometrica, presentaba un peso de 50 kg, una talla de 152 cm y un indice de

masa corporal (IMC) de 21.6 kg/m?, dentro del rango normal.

Segun las escalas funcionales, la paciente obtuvo un puntaje de 80% en la escala de
Karnofsky, indicando que realizaba actividades normales con esfuerzo y presentaba algunos
sintomas, y un puntaje de 1 en la escala ECOG, lo que implica actividad restringida, pero

capacidad para realizar tareas ligeras.

Desde una perspectiva clinica, se identificaron varios cuadros sindrémicos relevantes. El
sindrome anémico se manifesto a traves de palidez mucocutanea, astenia y presencia de
melenas. El sindrome de dolor abdominal se caracteriz6 por dolor epigastrico de tipo urente,
exacerbado tras la ingesta y con irradiacion a la region lumbar. Asimismo, se observo un
sindrome constitucional, reflejado en pérdida ponderal no cuantificada y fatiga cronica, junto
con un sindrome linfoproliferativo evidenciado por adenopatias retroperitoneales y

mesenteéricas visualizadas mediante tomografia computarizada.

Entre los diagndsticos diferenciales se consideraron enfermedad celiaca complicada con
linfoma asociado, linfoma no Hodgkin con compromiso abdominal, tuberculosis intestinal,
enfermedad de Crohn y neoplasias gastroesofagicas, incluyendo adenocarcinoma y tumores

neuroendocrinos.
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La presentacién de dolor epigastrico posprandial asociado a pérdida de peso orient6
inicialmente hacia una causa gastrointestinal, como enfermedad ulcerosa complicada o
neoplasias. Las melenas y la anemia severa hicieron priorizar la sospecha de sangrado
digestivo alto de etiologia neoplésica o linfoproliferativa. Los hallazgos de la TAC
descartaron patologias exclusivamente inflamatorias como la enfermedad de Crohn y

fortalecieron la sospecha de un proceso neoplasico.

Finalmente, la endoscopia digestiva alta descarté procesos benignos como Ulceras
duodenales y focaliz6 el diagndstico en patologias linfoproliferativas debido a los nddulos

duodenales observados. EI diagnostico definitivo se  estableci6  mediante

inmunohistoquimica en biopsias confirmando un sarcoma histiocitico con infiltracion

ganglionar y medular

Linea de Tiempo

Febrero 2024: La paciente
presenta melenas, dolor
abdominal de tipo urente en
el epigastrio con irradiacién
a la regién lumbar y pérdida
de peso. Ingresada al
HVCN con anemia y recibe
dos concentrados de
glébulos rojos

Agosto: Plan terapéutico
implementado, estudios
confriman sarcoma
histiocitico. La paciente
responde bien inicialmente,
pero finalmente fallece

\

Abril: Una TAC mostré
conglomerados linfaticos
retroperitoneales y
mesentéricos (<3 cm),
compatibles con sindrome
linfoproliferativo, sin
afectacion hepética. La EDA
evidenci6 nédulos
duodenales (1.5 cm) de
superficie irregular.

Abril: La paciente se
realiza una biopsia
mediante EDA de los
nédulos duodenales y un
ganglio supraclavicular
izquierdo que confirmaron
infiltracion de células
histiocitoides pleomérficas
y un linfoma neoplasico

Julio: Inicia quimioterapia
CHOEP con epistaxis.
Presenta toxicidad
hematol6gica grado IV y
anemia. Requiere
transfusion de eritrocitos y
aféresis de plaquetas

Y

Junio: se diagnostica
sarcoma histiocitico
CD45+, CD68+,
bacteriemia por Salmonella
spp y anemia moderada

Figura 1. Linea de tiempo del caso. Realizado por los autores.
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Evaluacién diagnostica

Un mes después, la paciente recibié el diagnostico de sarcoma histiocitico CD45+ CD68+ con
bacteriemia por Salmonella spp. y anemia moderada. Inici6 el primer ciclo de quimioterapia
con el esquema CHOEP en la primera quincena de abril, sin complicaciones reportadas
durante este periodo. Sin embargo, su estado general era pobre, con un puntaje ECOG de 3

y Karnofsky de 50%, lo que refleja un deterioro significativo de su funcionalidad.

Presentaba epistaxis autolimitada y una lesion eritematosa en el tdérax anterior, de
aproximadamente 3 cm de diametro, con bordes descamativos y sin signos de ulceracion
activa. Este deterioro progresivo incluyé el empeoramiento de los sintomas, como la
epistaxis recurrente y la aparicion de nuevas lesiones cutaneas, que se asociaron al avance de

la enfermedad y a los efectos secundarios del tratamiento.

El examen de laboratorio mostré una hemoglobina de 6 g/dL, leucocitos de 90 x 10"3/uL, y
plaquetas de 26,000/puL (Anexo 2). La paciente presenté toxicidad hematoldgica grado 1V
secundaria a la quimioterapia, requiriendo transfusion de concentrados eritrocitarios y
aféresis de plaquetas debido a sangrado activo en las fosas nasales y cavidad oral. En el
examen fisico, la paciente tenia un estado ECOG de 3, con signos vitales de TA 70/50 mmHg,

FC 114 lpm, T 37.4°C, FR 26 rpm y saturacion de oxigeno de 95%.

Se observo epistaxis bilateral y restos de sangre en la cavidad oral. En el térax anterior
derecho, se identifico una lesién costrosa de aproximadamente 3 cm, con un fondo
eritematoso. El abdomen estaba distendido por una masa tumoral localizada
predominantemente en el hipocondrio y flanco derechos, no dolorosa a la palpacion.
Ademas, se evidencio edema grado 3 en las extremidades inferiores, de caracteristicas frias

y sin signos de inflamacion activa.



Figura 2. Tomografia Axial computarizada abdominopélvico.

Fuente: Historia clinica del paciente.
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Figura 3. Radiografia de torax.

Fuente: Historia clinica del paciente.
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Figura 4. Tomografia Axial Computarizada torécica.

Fuente: Historia clinica del paciente.

Estudios realizados fuera de la unidad médica, como una TAC y andlisis hematoldgicos
sugirieron un sindrome linfoproliferativo. La EDA mostroé nddulos en el bulbo duodenal con
un tamafio promedio de 1.5 cm, y la biopsia de estos nodulos, obtenida por medio de EDA,
reportd infiltracion de células histiocitoides pleomorficas CD68+. Posteriormente, se realizo
una biopsia excisional de un ganglio supraclavicular izquierdo, de aproximadamente 2 cm

de diametro segun los hallazgos clinicos, la cual confirmé un linfoma neoplésico.

Ademas, la radiografia de torax (Figura 3) mostré atelectasia izquierda, actividad
linfoproliferativa mediastinal y derrame pleural bilateral. EI TAC torécico (Figura 4) revelo
adenopatias cervicales bilaterales, una masa mediastinal y derrame pleural bilateral,

destacando la afectacion sistémica y diseminacion de la enfermedad.

Asimismo, se llevé a cabo una biopsia excisional de un ganglio cervical derecho, de un
tamafio estimado de 1.8 cm, que confirmd una neoplasia poco diferenciada compatible con
sarcoma histiocitico, con marcadores inmunohistoquimicos positivos para CD45 y CD68.
Finalmente, la biopsia de médula 6sea reveld infiltracion por neoplasia histiocitica con un

10% de infiltracion y marcadores inmunohistoquimicos positivos para CD68 y S- 100, pero
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negativos para CD45 y CD1a.

Diagnostico Definitivo

El diagndstico definitivo fue un sarcoma histiocitico en estadio 1V con infiltracion ganglionar

y medular con actividad linfoproliferativa mediastinal y retroperitoneal.

Intervencion Terapéutica

En la intervencién terapéutica, el plan incluyé acudir a emergencia para transfundir 2
concentrados eritrocitarios y 1 aféresis de plaquetas o 5 concentrados plaquetarios, y
administrar filgastrim 300 mcg una vez al dia por 5 dias, furosemida 20 mg una vez al dia por
las mafianas durante 5 dias, y tramadol 100 mg/10 ml cada 8 horas segun necesidad. Ademas,
la paciente inici6 tratamiento con quimioterapia utilizando el esquema CHOEP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, etopdsido y prednisona), completando un total

de 3 ciclos.

Seguimiento y Resultados

La paciente presentd una respuesta inicial favorable al tratamiento con quimioterapia y
transfusiones, logrando una estabilizacion parcial durante los dos primeros ciclos del
esquema CHOEP. Durante esta fase, no se registraron eventos adversos imprevistos, lo que
permitid un manejo continuo del tratamiento. Sin embargo, a partir del tercer ciclo de
quimioterapia, se documentd una progresion clinica y radiolégica de la enfermedad mediante
un TAC de control, que evidencié un aumento en el tamafio de los conglomerados

ganglionares, asi como una mayor infiltracion hepatica y medular.

Este deterioro clinico fue acompafiado de un marcado declive en el estado funcional de la
paciente, reflejado por un puntaje ECOG de 3, en contraste con su estado inicial. A pesar de

los ajustes terapéuticos implementados, incluyendo soporte con factores de crecimiento
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(filgastrim), transfusiones de concentrados eritrocitarios y plaquetarios, y manejo

sintomaético, la progresion de la enfermedad no pudo ser controlada.

Finalmente, la paciente fallecié debido a complicaciones relacionadas con la infiltracién
multiorganica y la toxicidad hematoldgica secundaria al tratamiento. Este desenlace subraya
la agresividad del sarcoma histiocitico en estadios avanzados y resalta las limitaciones de las
estrategias terapéuticas disponibles actualmente. Se llevara a cabo una discusién basada en
articulos cientificos, analizando las fortalezas y debilidades del caso presentado, segin la

bibliografia consultada.
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DISCUSION

El sarcoma histiocitico (SH) se describe, de acuerdo con la literatura, como una entidad
extremadamente rara, en la cual la etiologia y la patogénesis permanecen en gran medida
desconocidas. De acuerdo con lo reportado por Machado et al., el SH representa menos del
1 % de todas las neoplasias hematopoyéticas, este dato se correlaciona con la informacion
de otros autores, lo cual resalta la excepcionalidad de esta neoplasia y el conocimiento

limitado sobre ella en la practica clinica debido a su baja incidencia (18).

En el caso presentado, la paciente mostrd infiltracion hepatica y medular, conglomerados
ganglionares retroperitoneales, derrame pleural bilateral y afectacion mediastinal, hallazgos
que reflejan la diseminacion caracteristica de esta patologia. Estos resultados son
consistentes con lo descrito por Garcia et al., quienes asocian estas manifestaciones con un

mal prondstico, especialmente en estadios avanzados (19).

En cuanto a la distribucion demogréafica, estudios como el de Kommalapati et al. han
mostrado una leve mayor incidencia en varones adultos, especialmente entre los 46 y 55
afios, aunque sin una preferencia sexual evidente, lo cual es coherente con la literatura
revisada (5). Esto difiere en nuestro caso, ya que la paciente es una mujer de 33 afos, lo que
subraya la diversidad en la presentacion del SH en cuanto a sexo y edad. Ademas, mediante
diferentes analisis poblacionales se resalta la baja incidencia del SH y la dificultad para
identificar una poblacién de riesgo especifica debido a su rareza y su presentacion en
multiples localizaciones anatomicas, tanto en ganglios linfaticos como en sitios
extraganglionares, tal como se observo en nuestra paciente, quien presentd infiltracion en
ganglios retroperitoneales y hepaticos, coincidiendo con lo reportado en diversos estudios
(20).

Como se ha mencionado previamente, el SH es una entidad neoplésica rara de etiologia

desconocida. Sin embargo, en la literatura revisada, maltiples estudios destacan su
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asociacion con diversas neoplasias hematoldgicas, tales como linfomas, leucemias y
sindromes mieloproliferativos, ademéas de una relacion especifica con tumores de células
germinales en el mediastino (21). Aungue en el caso de nuestra paciente no se documentaron
neoplasias hematoldgicas asociadas, si se observo una infiltracién ganglionar extensa y
compromiso medular, lo que concuerda con la tendencia del SH a coexistir con otras
enfermedades hematopoyéticas. Este vinculo es respaldado por el Instituto Nacional del
Céncer, que sugiere una posible conexién entre el SH y las neoplasias originadas a partir
de células pluripotenciales. Esto plantea que el SH podria derivarse de estas células debido
a su capacidad para diferenciarse en células hematopoyeéticas bajo ciertas condiciones in vitro
(22), un aspecto que podria explicar la agresividad y diseminacion multiorganica observada

en la paciente.

Desde un enfoque histopatologico, el SH se clasifica dentro de las histiocitosis no
Langerhans y se caracteriza por una proliferacion anormal de histiocitos que infiltran
diversos tejidos (23). Takahashi y Nakamura, en su revision basada en la clasificacion de la
OMS de 2008, explican que este tumor esta compuesto por células grandes, redondas u
ovoideas, dispuestas de forma difusa, que son morfologicamente similares a los histiocitos
tisulares (3). Este patron fue observado en nuestra paciente, cuya biopsia revelé células
histiocitoides pleomdrficas infiltrando ganglios retroperitoneales y hepaticos, confirmando
la morfologia descrita en la literatura. Ademas, las observaciones de Garcia et al., que
describen células pleomorficas de tamafio mediano a grande, con nucleos vesiculosos y
membrana nuclear plegada, también coinciden con los hallazgos histopatoldgicos en nuestra

paciente, lo que respalda el diagnostico de SH en este caso (19)

Tal como se ha sefialado, el SH es un cancer agresivo caracterizado por alteraciones en
maultiples vias celulares (24). Egan et al. sefialan que la via RAS-MAPK se activa de manera

constante debido a mutaciones en genes como MAP2K1, KRASy NRAS, lo cual promueve
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un crecimiento descontrolado y una mayor supervivencia de células tumorales (25). Aunque
en el caso de nuestra paciente no se realizd un andlisis molecular exhaustivo, el
comportamiento agresivo y la répida progresién observada sugieren la presencia de
alteraciones en vias clave como RAS-MAPK y PI3K-AKT-mTOR, tal como se ha
documentado en la literatura. La via PISK-AKT-mTOR también se ve frecuentemente
afectada, exacerbando el proceso tumoral. De acuerdo con Massoth et al., estas alteraciones
sugieren dianas terapéuticas potenciales, ya que el bloqueo de estas vias podria limitar la
proliferacién celular en el SH (26), un enfoque que podria haber sido relevante en el manejo

terapéutico de nuestra paciente, dada la resistencia al tratamiento convencional.

Ademas, la pérdida de funcion del gen supresor tumoral CDKN2A, que inactiva p16INK4a
y p14ARF, facilita la formacion de tumores al desregular el ciclo celular (24,26). Aungue
en el caso de nuestra paciente no se realizaron estudios genéticos especificos, la rapida
progresion de la enfermedad sugiere que podrian estar implicadas alteraciones genéticas
como las descritas. Egan et al. sugieren que esta alteracion, compartida con ciertos linfomas,
podria indicar un origen comun entre ambas enfermedades, abriendo nuevas posibilidades
para la investigacion y tratamiento (25). En nuestra paciente, el compromiso ganglionar
extenso y la afectacion medular podrian reflejar esta relacion genética entre el SH y algunos
linfomas, reforzando la hipotesis de que ambas patologias podrian surgir de una célula
progenitora similar, lo que subraya la relevancia de explorar terapias dirigidas en casos

similares.

El SH suele presentarse con una amplia gama de sintomas, debido a su capacidad de
originarse en varios tejidos y estos pueden desarrollarse de manera localizada hasta
diseminada (27). La afectacion esplénica y la presencia de conglomerados ganglionares
retroperitoneales observadas en esta paciente coinciden con las descripciones de Avilés et
al., quienes indican que dichas caracteristicas son comunes en presentaciones diseminadas

de SH yse relacionan con una mayor probabilidad de pancitopenia (21). En el caso de nuestra
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paciente, la pancitopenia se evidencid por la anemia severa y trombocitopenia, lo que
concuerda con estos hallazgos. Segun Sun et al., esta afectacién ganglionar extranodal
también puede complicar la evolucion clinica, al dificultar las respuestas terapéuticas y

aumentar la tasa de recidiva (7).

Adicionalmente, la paciente presentd actividad linfoproliferativa en el mediastino,
acompafiada de derrame pleural bilateral y atelectasia izquierda, un cuadro consistente con
lo descrito por Morici et al., quienes indican que la afectacién mediastinal y pleural es
caracteristica de los SH que comprometen los sistemas linfatico y respiratorio. Esto
incrementd el riesgo de complicaciones respiratorias graves en nuestra paciente,

complicaciones que se presentaron en las fases mas avanzadas de su enfermedad (28).

Dentro de esta patologia el diagnéstico es un reto particularmente dificil debido a su
heterogeneidad histologica y la similitud morfologica que presenta con otras neoplasias
hematoldgicas (10). Este caso destaca la relevancia de los estudios inmunohistoquimicos y
moleculares para la confirmacion diagndstica, en linea con lo sefialado por Chen et al.,
quienes subrayan la utilizacion de marcadores especificos para diferenciar el SH de otras
patologias malignas (9). En la paciente en cuestion, la inmunomarcacion fue decisiva al
mostrar positividad para CD68 y CD163, lo cual coincide con los criterios establecidos por
Vos et al., quienes enfatizan la identificacion de al menos dos marcadores histiocitarios para
corroborar el diagndéstico (29). La exclusion de marcadores como CD1a y langerina resultd
fundamental para descartar la histiocitosis de células de Langerhans, conforme a las

directrices de Wang et al (12).

Dentro de lo analizado en la literatura sefiala que el tratamiento del SH incluye multiples
opciones, como cirugia, radioterapia y quimioterapia sistémica, cuya eleccion depende de si
la enfermedad es focal o multifocal (3,13). En este caso, la paciente fue tratada inicialmente
con el régimen CHOEP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, etoposido y prednisona).

Si bien esta combinacion terapéutica logré controlar la progresion inicial de la
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enfermedad, la paciente experiment6 toxicidad hematoldgica de grado 1V, lo que requirio
ajustes en el manejo, incluyendo transfusiones y aféresis de plaquetas, esta complicacion
también fue sefialada por Kommalapati et al., quienes advierten que la toxicidad

hematoldgica es una barrera significativa en el manejo del SH avanzado (5).

Debido al curso agresivo de la enfermedad, junto con la rapida diseminacion de la misma el
pronostico generalmente es reservado. Los factores prondsticos incluyen el estadio clinico,
tamafio tumoral, localizacion y posibilidad de reseccion completa (30). Si bien la
supervivencia mejora levemente en pacientes con enfermedad localizada y reseccion
completa, el riesgo de recurrencia y metastasis sigue siendo alto. La quimioterapia y
radioterapia presentan efectividad limitada, y las investigaciones actuales exploran
alternativas como terapias dirigidas e inmunoterapia, aunque los datos preliminares sugieren

una supervivencia a cinco afos inferior al 30% (15).

En este caso, el diagndstico de SH en una paciente joven y sin antecedentes relevantes se
complicé debido a su estadio avanzado (estadio 1V segun la clasificacién de Ann Arbor, dado
el compromiso extraganglionar y la afectacion multiorganica) y a la infiltracion que incluia
compromiso hepatico, esplénico, ganglionar y medular, junto con derrame pleural bilateral.
A pesar de una respuesta inicial moderada al esquema de quimioterapia CHOEP, la paciente
experimentd toxicidad hematolégica grado 1V, requiriendo soporte intensivo con
transfusiones y factores de crecimiento. Su estado general se deterior6 progresivamente, con
un puntaje ECOG de 3 y complicaciones adicionales como epistaxis y lesiones cutaneas, lo

que afecté alin mas su calidad de vida.

Tras varios meses de tratamiento, la progresion incontrolable de la enfermedad, documentada
mediante estudios de imagen que mostraron un incremento en el tamafio de los conglomerados
ganglionares retroperitoneales y mediastinales, asi como un mayor compromiso hepatico y

esplénico, llevo al fallecimiento de la paciente. Ademas, el
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empeoramiento clinico fue corroborado por la persistencia de pancitopenia severa, toxicidad
hematoldgica grado 1V y deterioro funcional con un puntaje ECOG de 4, lo que refleja la
gravedad del estado final de la paciente. Seguln la literatura, en pacientes con SH en estadio
IV, la tasa de supervivencia a 5 afios es inferior al 30%, lo que coincide con la evolucion
desfavorable observada en nuestra paciente (15). Este desenlace resalta la naturaleza
refractaria del SH y la necesidad urgente de nuevos estudios para explorar terapias

innovadoras que puedan ofrecer mejores resultados en pacientes con esta condicidn.
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PERSPECTIVA DEL PACIENTE

Como familiar cercano, puedo compartir que el equipo médico acompafio a nuestra familiar
con dedicacion y profesionalismo durante su tratamiento. Aunque el diagndstico fue
complejo y el prondstico dificil desde el inicio, los profesionales de salud hicieron todo lo
posible para que ella recibiera una atencion integral, ajustando los cuidados segun sus
necesidades. Cada intervencion y ajuste en el tratamiento fue explicado con claridad, lo cual
nos permiti6 comprender mejor el proceso y sentirnos apoyados en momentos de

incertidumbre.

Si bien su enfermedad fue muy agresiva, sabemos que el equipo médico agoto todos los
recursos disponibles. Nos reconforta saber que ella recibié una atencion digna y respetuosa
hasta el final, y valoramos profundamente la calidez humana con la que fue atendida. Para
nosotros, el esfuerzo del personal de salud hizo una diferencia significativa en su bienestar y

en nuestra tranquilidad como familia.
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CONCLUSIONES

En este caso se han descrito detalladamente las caracteristicas clinicas, histolégicas e
inmunofenotipicas del sarcoma histiocitico, proporcionando una diferenciacion clara
respecto a otras neoplasias hematopoyéticas similares. Esta caracterizacion permitié una
identificacion precisa de la patologia, facilitando una base s6lida para la toma de decisiones

diagndsticas y terapéuticas.

Las técnicas diagndsticas empleadas, que incluyeron estudios inmunohistoquimicos y
moleculares, demostraron una alta precision y utilidad en la diferenciacion del sarcoma
histiocitico de otras neoplasias hematopoyéticas. La exactitud de estos métodos fue esencial

para el diagnéstico adecuado, evidenciando su valor en el manejo de esta entidad.

El enfoque terapéutico aplicado en este caso reflejo la complejidad y retos en el tratamiento
del sarcoma histiocitico. Aungue los resultados clinicos observados aportan informacion
valiosa, subrayan la necesidad de un manejo multidisciplinario y de investigaciones
adicionales para mejorar el prondstico y la eficacia terapéutica en pacientes con esta rara

neoplasia.
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GLOSARIO

1. Sarcoma Histiocitico: Neoplasia hematopoyética poco frecuente caracterizada por la
proliferacién maligna de células con rasgos morfoldgicos e inmunofenotipicos

similares a los histiocitos maduros.

2. Neoplasia Hematopoyética: Proliferacion anormal y descontrolada de células que

forman parte del sistema hematoldgico, pudiendo ser maligna o benigna.

3. Inmunohistoquimica: Técnica de laboratorio que utiliza anticuerpos para detectar
antigenos especificos en secciones de tejido, siendo fundamental para la

caracterizacion y diferenciacion de neoplasias.

4. Inmunomarcadores: Proteinas o antigenos detectados mediante técnicas
inmunohistoquimicas (por ejemplo, CD45, CD68, CD163) que ayudan a confirmar el

origen y la naturaleza de las células tumorales.

5. Quimioterapia: Modalidad terapéutica que utiliza farmacos citotoxicos para destruir

células cancerosas. En el caso presentado, se empleé el esquema CHOEP.

6. CHOEP: Régimen de quimioterapia que incluye ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, etoposido y prednisona, utilizado para tratar neoplasias hematoldgicas

agresivas.

7. Tomografia Axial Computarizada (TAC): Técnica de imagen que permite obtener
secciones transversales del cuerpo, utilizada en el caso para identificar masas y

conglomerados linfaticos.
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15.

16.
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Endoscopia Digestiva Alta (EDA): Procedimiento que permite la visualizacion
directa del tracto digestivo superior, fundamental para identificar lesiones o nédulos

en el bulbo duodenal.

Biopsia: Extraccion de una muestra de tejido para su examen histopatoldgico, esencial

para confirmar diagndsticos como el sarcoma histiocitico.

Infiltracién Ganglionar: Presencia de células tumorales dentro de los ganglios

linfaticos, lo que puede indicar una diseminacion de la neoplasia.

Infiltracion Medular: Invasion del tejido medular 6seo por células tumorales, lo que

afecta la produccion normal de células sanguineas.

Bacteriemia: Presencia de bacterias en la sangre, que en el caso se presento junto con

el diagndstico del sarcoma.

Toxicidad Hematologica: Efecto adverso del tratamiento quimioterapéutico que se
manifiesta como alteraciones en el recuento de células sanguineas (anemia,

leucocitosis o trombocitopenia).

Pancitopenia: Disminucion generalizada de todas las lineas celulares de la sangre
(glébulos rojos, blancos y plaquetas), frecuentemente relacionada con la infiltracion

medular o efectos tdxicos del tratamiento.

Escala ECOG: Herramienta que evalla el estado funcional del paciente,

determinando el grado de actividad o dependencia en las actividades diarias.

Escala de Karnofsky: Indicador que mide la capacidad funcional y la autonomia del

paciente, permitiendo valorar la tolerancia a tratamientos oncoldgicos.
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17. Diagnostico Diferencial: Proceso mediante el cual se descartan otras enfermedades o
neoplasias con caracteristicas clinicas y patoldgicas similares para llegar a un

diagndstico preciso.

18. Mutaciones en Vias Celulares (RAS-MAPK y PI3K-AKT-mTOR): Alteraciones
genéticas que afectan rutas de sefializacion intracelular, promoviendo la proliferacion
y supervivencia celular, y que pueden representar dianas terapéuticas en el manejo del

sarcoma.

19. Histologia: Estudio microscépico de los tejidos, fundamental para identificar

caracteristicas morfoldgicas de las células tumorales.

20. Citometria de Flujo: Técnica que analiza las caracteristicas fisicas y quimicas de las

células en suspension, utilizada en el estudio de diversos tumores hematologicos.



Anexo 2. Exdmenes complementarios

Parametro Resultado Valor de Referencia
Hemoglobina 6 g/dL 12-16 g/dL
Hematocrito 18% 36-47%
Leucocitos 90,000 /uL 4000-11000/uL.
Neutrdfilos 80000 /uL 1500-7500 /uL
Linfocitos 7500 /uL 1000-4000 /uL
Monocitos 2500 /uL 200-1000 /uL
Plaquetas 26000 /uL 150000-450000 /uL
Volumen Corpuscular Medio 68 fL 80-100 fL
Conteo de Reticulocitos 0.5% 0.5-2-5%

Tabla 1. Hemograma Completo

Parametro Resultado Valor de Referencia
AST 40 UI/L 0-35 UI/L
ALT 42 Ul/L 0-35 UI/L
Bilirrubina total 1.2 mg/dL 0.1-1.2 mg/dL
Fosfatasa Alcalina 110 UI/L 44-147 UI/L
Albimina 3.0 g/dL 3.5-5 g/dL

Tabla 2. Perfil Hepatico
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Parametro Resultado Valor de Referencia
Sodio 135 mEqg/L 135-145 mEqg/L
Potasio 4 mEg/L 3.5-5 mEqg/L
Calcio Total 10.5 mEqg/L 8.5-10.2 mEqg/L
Fosforo 3.5 mEqg/L 2.5-4.5 mEqg/L
Tabla 3. Electrolitos
Parametro Resultado Valor de Referencia

Tiempo de Protrombina

16 segundos

10-13 segundos

INR 15 0.8-1.2
Tiempo de Tromboplastina 40 segundos 25-35 segundos
Parcial

Fibrindgeno 250 mg/dL 200-400 mg/dL

Tabla 4. Perfil de Coagulacion
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