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Resumen

El histiocito azul marino se describié por primera
vez en 1947 en un aspirado esplénico. Se trata de
macrofagos cargados de granulos de fosfolipidos
que se tifien de azul marino con la tincién de May-
Griinwald-Giemsa. Estos granulos resultan de acu-
mulacién lisosomal de lipidos oxidados no digeribles
o material de lipoproteinas®. Pueden presentarse en
una amplia variedad de condiciones hematologicas
y en diferentes trastornos del metabolismo, como
el sindrome de Niemann-Pick o la enfermedad de
Gaucher®. El sindrome del histiocito azul marino
cursa con hepatoesplenomegalia y/o pancitopenia
por acumulacién de histiocitos azules en médula
6sea y/o higado®. Corresponde a una entidad poco
frecuente. Aqui presentamos el reporte de un caso
asociado a nutricién parenteral.
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Abstract

The sea-blue histiocyte was first described in 1947
in a splenic aspirate. They are macrophages laden
with phospholipid granules that stain dark blue with
the May-Griinwald-Giemsa stain. These granules
result from lysosomal accumulation of indigest-
ible oxidized lipid or lipoprotein material®. They
can occur in a wide variety of hematological con-
ditions and in different metabolic disorders such
as Niemann-Pick syndrome or Gaucher disease®*.
Sea-blue histiocyte syndrome presents with hepato-
splenomegaly and/or Pancytopenia due to accumu-
lation of blue histiocytes in bone marrow and/or liv-
er™. It corresponds to a rare entity. Here we present
a case report associated with parenteral nutrition.
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Introduccion

El histiocito azul marino es un macréfago que con-
tiene vacuolas correspondientes a la union lisosomal
de lipidos y granulos pigmentados, caracteristica-
mente tefiidos de azul con la coloraciéon de Giemsa.
Estos granulos son positivos con tinciones de acido
peryddico de Schiff (PAS) y negro de Sudéan, y mues-
tran autofluorescencia cuando se observan con luz
ultravioleta. Estos pigmentos resultan de la acumu-
lacién lisosomal de lipidos oxidados no digeribles o
material de lipoproteinas. Estos histiocitos azul ma-
rinos pueden encontrarse en una amplia variedad
de condiciones, incluyendo enfermedades con una
alta tasa de muerte celular intramedular y trastornos
del metabolismo celular. El denominador comun
es la acumulacion de lipidos insaturados debido a
una mayor produccién (o liberacién) o a una falla
en el catabolismo®. Por lo tanto, las condiciones
asociadas a la presencia de histiocitos azul marinos
son numerosas y deben ser excluidas antes del di-
agnostico del llamado sindrome del histiocito azul
marino primario (SHAM), el cual fue descrito por
Silverstein y col. en 1970®. Este tltimo lo describié
como un trastorno congénito autosémico recesivo,
caracterizado por la presencia de histiocitos en higa-
do, pulmon, bazo y 6rganos linfaticos. Clinicamente
cursa con trombocitopenia y suele tener un curso be-
nigno, s6lo un 15% de los pacientes desarrolla cirro-
sis®. A pesar de la ausencia de identificacion de una
enzima especifica, se postula una deficiencia parcial
de esfingomielinasa como causa del SHAM®*. La
histiocitosis por deposito de fosfolipidos como con-
secuencia del tratamiento con nutricional parenteral
(NPT) puede ocurrir tanto a nivel hepatico como en
la médula 6sea®. Entre las principales complica-
ciones de la NPT se incluyen sepsis, trombosis de la
vena cava superior, colestasis cronica con insuficien-
cia hepatica subsiguiente y SHAM, caracterizado
por hepatopatia, esplenomegalia y trombocitopenia.
Se postula que el mecanismo corresponde al uso in-
travenoso prolongado de emulsiones de triacilglic-
erol, con un metabolismo anormal de acidos grasos
de cadena larga, lo que lleva a su depdsito anormal,
especialmente dentro el sistema reticulo-endotelial
en bazo, médula dsea e higado™. Existen publica-
ciones internacionales que mencionan dicha enti-
dad®*7. A nuestro conocer, éste es el primer caso
reportado en Argentina.

HEMATOLOGIA « Volumen 27 N° 2: 44-48, 2023

Presentacion de caso clinico

Paciente masculino de 21 afos, con antecedentes
de: cardiopatia congénita con correccién quirdrgi-
ca, dermatitis atdpica, estenosis péptica de esofago,
(con multiples intentos de dilataciones esofagicas
fallidas, con posterior realizacion de yeyunostomia
para alimentacion enteral). Ingresa a nuestra insti-
tucion en el contexto de un cuadro de abdomen agu-
do, vélvulo con isquemia de intestino delgado, que
requiere enterectomia y abocamiento de colon, con
el consecuente inicio de alimentacion parenteral.
Desde lo infectolégico presenta multiples compli-
caciones: bacterianas, infeccion por coronavirus y
candida pulmonar, recibiendo multiples esquemas
terapéuticos.

Evoluciona con insuficiencia hepatica aguda, hip-
erbilirrubinemia, hipertransaminasemia, prolon-
gacion de los tiempos de coagulacién, espleno-
megalia y registros febriles persistentes con cultivos
bacterioldgicos negativos. Se realiza colangiorreso-
nancia sin trastorno obstructivo de la via biliar; elas-
tografia con estadio Metavir de FO/F1; biopsia por
puncién hepética que reporta esteatohepatitis aso-
ciada a alimentacién parenteral (por sindrome de
intestino corto) y fibrosis hepatica irreversible.
Desde lo hematoldgico desarrolla pancitopenia:
leucocitos 0.4 x 10A3/uL, plaquetas 30 x 10A3/uL,
hemoglobina 8.2 gr/dl, fibrinégeno 360 mg/dl, hip-
ertrigliceridemia 332 mg/dl e hiperferritinemia
>1500 ng/ml, con extendido de sangre periférica
que confirma dichos valores, sin hallarse células in-
maduras. Por sospecha de sindrome hemofagocitico
se realiza biopsia de médula 6sea: aspirado medular
con celularidad conservada para la edad, serie he-
matopoyética en todos sus estadios madurativos,
megacariocitos hipolobulados, macréfagos con ci-
toplasma débilmente tefiido de gris, con inclusiones
citoplasmaticas azules y hemofagocitosis (Figuras 1
y 2). Anatomia patoldgica de médula dsea reporta:
hiperplasia eritroide, cambios dishematopoyéticos,
abundantes depdsitos de hemosiderina extracelular
e intracelular en macroéfagos. Con técnicas de hema-
toxilina eosina se observan macrdfagos de citoplas-
ma eosindfilo palido, cargados de granulos amarillo
amarronados (Figuras 3 y 4). En la tincién de Gi-
emsa se observan granulos intracitoplasmaticos en
macrdfagos de color azul variable (Figuras 5 y 6).
Con el cuadro clinico y las caracteristicas anatomo-
patoldgicas se interpreta como probable sindrome
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del histiocito azul marino asociado a alimentacién
parenteral. Se decide comenzar inmunosupresion
con corticoides a altas dosis por la presencia de
hemafogocitosis, evitando administrar etopdsido
por la falla hepatica grave de paciente. Desde lo
nutricional se modifica el contenido lipidico de la
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alimentacién parenteral. Sin respuesta adecuada,
desarrolla falla multiorganica y posterior 6bito.

Discusion
Presentamos el caso de un paciente varén joven,
con antecedentes de estenosis esofagica péptica, que

Figuras 1y 2. Macréfagos con citoplasma débilmente tefiido de gris, con inclusiones citoplasmaticas azu-
les y hemofagocitosis (extendido de médula dsea x 100).

Figura 3 y 4. Macroéfagos de citoplasma eosindfilo palido, cargados de granulos amarillo amarronados
(técnica hematoxilina y eosina) (Figura 3 x 40 y figura 4 x 100).

Figuras 5y 6. Se observan granulos intracitoplasmaticos en macrdfagos de color azul variable. (Técnica de
Giemsa) (Figura 5 x 40 y figura 6 x 100).
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requirié yeyunostomia para alimentacion enteral
y posteriormente recibié NPT. Desarroll6 lo que, a
nuestro criterio, corresponde al SHAM asociado a
NPT.

La evidencia actual sugiere que existe asociacion
entre el SAHM y NTP"%. En primer lugar descri-
biremos que el histiocito azul marino es un macrd-
fago con acumulaciones de lipidos lisosomales que
muestran la caracteristica de coloraciéon azul en la
tincion de Giemsa. Estos fueron descritos primero en
un aspirado esplénico (Moeschlin, 1947) y luego en
médula dsea (Wewalka, 1950). La reaccion histoqui-
mica con PAS y la tincién con negro de Sudan, junto
con la autofluorescencia, indican que las inclusiones
lisosomales estan compuestas por lipopigmentos, ya
sea lipofuscina o ceroide®. La acumulacion de lipidos
en dichas células se debe a la incapacidad de los liso-
somas de digerir el exceso de lipidos. Este sindrome,
ademas de presentar dichas células, se caracteriza por
la presencia de hepatoesplenomegalia y citopenias,
principalmente plaquetopenia. Es importante men-
cionar que en estos pacientes no se ha descrito nin-
guna alteracion enzimatica, y si bien su fisiopatologia
es desconocida, se postula que el acimulo patolégico
de lipidos en estos histiocitos, en células de Kupffer
y macrofagos portales, podria alterar la funcién he-
pética. La pancitopenia podria ser explicada por una
combinacion de hiperesplenismo, hematopoyesis de-
fectuosa por la sintesis anormal de los fosfolipidos de
las membranas celulares y fagocitosis intravascular
de células hematopoyéticas por parte de macrofagos
que reconocen dichas alteraciones en las membranas
celulares. Ademas, existe activacién macrofagica in-
tramedular con hemofagocitosis®*.

Existe asociaciéon entre la nutricién parenteral con
alto contenido en lipidos y la infiltracién por nu-
merosos histiocitos azul marinos de la médula
6sea y otros 6rganos, como el higado y el bazo. La

exposicion prolongada, durante al menos 3 meses,
a NPT predispone al desarrollo de dicho sindro-
me. Las anomalias hepdticas se reconocen cada vez
mas en pacientes sometidos a nutriciéon parente-
ral a largo plazo, siendo una de las complicaciones
mas frecuentemente observadas. Se han informado
diversas lesiones hepaticas desde el punto de vista
morfolégico, que incluyen esteatosis, colestasis, in-
flamacion portal, fibrosis y necrosis®. No existe un
tratamiento especifico. Algunos autores han descrito
una mejoria en la evolucioén de estos pacientes al dis-
minuir el aporte de grasas en la nutricién parenteral
o su eventual suspension?.

Nuestro paciente desarroll6 cirrosis hepatica poste-
rior al uso de alimentacion parenteral, por mas de 3
meses, presentando posteriormente esplenomegalia,
citopenias, hemofagocitosis medular y evidencia en
médula dsea de histiocitos azul marinos mediante
la tincién de May-Griinwald-Giemsa, por lo que in-
terpretamos como un cuadro de sindrome del his-
tiocito azul marino, secundario al uso de nutricién
parenteral.

Conclusion

Presentamos el caso clinico de un paciente que de-
sarroll6 el SHAM y cirrosis hepatica, asociado al uso
prolongado de NTP; sumado a un contexto clinico
desfavorable, por multiples complicaciones intra-
hospitalarias, no pudiendo tratarse la hemofagoci-
tosis, con un desenlace fatal. El sindrome del his-
tiocito azul marino es una entidad extremadamente
rara, por lo que es importante tener en cuenta esta
complicacidn en pacientes que reciben alimentacion
parenteral de forma prolongada, que desarrollan
citopenias, esplenomegalia, alteraciones hepaticas,
fiebre sin aislamiento de cultivos, para su diagnosti-
co pertinente y asi modificar oportunamente el con-
tenido lipidico de las emulsiones parenterales.
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