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ANTECEDENTES PERSONALES

® FN: 21/03/14 Htal. Pirovano - CABA
@ RNT 38 sem / PN 2.770 g
® Rash exantematico ampollar al nacer

-Examenes complementarios

-Pancultivos: negativos

-Serologias maternas al nacer: negativas
-Serol. Varicela: negativa

-Hisopado de las lesiones: negativo
-Ecografia cerebral/abdominal: DLN
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TRATAMIENTO EMPIRICO

-Ampicilina + Gentamicina durante 10 dias

+

-Aciclovir durante 14 dias

® Internado durante 20 dias. Alta en buen
estado general. No intercurrencias. No
complicaciones




INGRESOS

® El 24/04 guardia Htal. Gutierrez (34 ddv)
presentando:

Rush exantematico con micropapulas
pustulosas con base eritematosa en tronco y
dorso, que se extiende hasta la raiz de los
miembros, cara y cuero cabelludo

No afecta palmas ni plantas

Vomitos biliosos de 24 hs de evolucion
Pancitopenia

Deshidratacion moderada




HOSPITAL RICARDO GUTIERREZ

@ Examenes complementarios

Globulos blancos: 1.800/mm?3

Hematocrito: 16.8%

Hemoglobina: 5.6 g/dL

Plaquetas: 12.000/mm?3

No PAMO (Puncion aspiracion de medula osea)
PCR para CMV: negativo en orina

IgM para Parvovirus: negativo

lgG - IgM CMV: negativos




HOSPITAL RICARDO GUTIERREZ

@ Tratamiento: transfusion de GR y plaquetas

@ Interconsultas

Cirugia: Transito baritado dentro de limites
normales

Gastroenterologia: Rx de abdomen de pie:
Escaso aire distal sin sighos de doble burbuja
Engrosamiento de pared intestinal

Es derivado al Htal. Pedro de Elizalde para
nueva evaluacion




HOSPITAL GRAL DE NINOS PEDRO
DE ELIZALDE

@ El 25/04/2014 ingresa al hospital
presentando:

Vomitos biliosos
Lesiones en piel
Hepatoesplenomegalia (ecografia)

® Cultivos de orina, HMC y LCR. Tratamiento

empirico con Vancomicina + Meropenem. No
aislamiento microbiologico




INTERCONSULTAS

® Dermatologia

® Hematologia

® Oncologia

@ Cardiologia

® Anatomia patologica




EXAMENES COMPLEMENTARIOS

@ Alas 72 hs del ingreso (28/05) se realiza:
PAMO: resultado normal
Radiografia de torax frente: infiltrado bilateral

Radiografia de craneo frente y perfil: sin imagenes
osteoliticas

Radiografia de huesos largos, miembros superiores e
inferiores: sin imagenes osteoliticas

Biopsia de piel de dorso (punch)

proliferacion histiocitiaria atipica con positividad de
membrana para CD1A

Positividad citoplasmatica para la proteina $100
Positividad de CDé68 en histiocitos acompanantes
Positividad de CD3 y CD20 en linfocitos acompanantes




T

EVOLUCION

@ Peoria del estado general en 48 hs.

@ Deterioro de la funcion respiratoria, ingreso
a ARM




TRATAMIENTO

® Hidratacion parenteral: 150/3/3 ® 6

® Transfusiones diarias de globulos rojos y de
plaquetas

@ Antibioticos: Vancomicina + Meropenen

@ Dexametasona: 0.6 mg/kg/dia diario
(hematoncologia, 28/04)




TRATAMIENTO

@ Con el resultado definitivo de biopsia de piel

Proliferacion histiocitiaria atipica con
positividad de membrana para CD1A

Positividad citoplasmatica para la proteina S100
Positividad de CD68 en histiocitos acompanantes

Positividad de CD3 y CD20 en linfocitos
acompanantes

Se inicia quimioterapia Oncologia 08/05:
Vinblastina: 6 mg/kg/dosis/sem




DIAGNOSTICO

HISTIOCITOSIS
DE CELULAS
DE LANGERHANS




L7

NEONATOLOGIA DEL RHOSPITAL
PEDRO DE ELIZALDE

@ Desmejoria clinica brusca a las 24 horas de
iniciada la quimioterapia: con pancitopenia
grave, requiriendo trasfusiones de GR y
plaquetas mas frecuentes.

® Falla mutisistémica progresiva:
Insuficiencia renal

Insuficiencia respiratoria, hipoxemia refractaria,
requiere HFOV, altas dosis de inotropicos

Shock refractario, fallo multiple de organos

@ Fallece a las 96 horas de inicio del
tratamiento especifico













MANIFESTACIONES CUTANEAS DE
LA HISTIOCITOSIS

.. ol
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DISTENSION ABDOMINAL POR
HEPATOESPLENOMEGALIA



















RISTIOCITOSIS

® Proliferacion, acumulacion e infiltracion localizada
(piel o lesion aislada en hueso) o generalizada (en
cualquier organo o sistema) del cels. del sistema

mononuclear fagocitico (SMF): )
FAGOCITOS - MACROFAGOS - CELS. DENDRITICAS

® Histiocito: céls. Inmunes del tejido conectivo
localizadas en:

@ Cerebro

® Tejido mamario

® Higado

@ Ganglios linfaticos
@ Placenta

® Bazo

® Amigdalas, etc.




ETIOPATIOGENIA

® Las causas de la mayoria de las histiocitosis
no son conocidas

@ Clonal? Autoinmunitaria? Genética?

@ Factores implicados:
Infecciones (HSV 6)

Mecanismos neoplasicos: factor genético y
molecular

Trastorno de los linfocitos y las citoquinas
(autoinflamacion?): disregulacion de las
citoquinas, alt. proliferacion y falta de
maduracion céls. de Langerhans (congénito o
adquirido?)




INCIDENCIA

@1 a 15 anos
5a 10 casos / 1.000.000 <15 anos

©14:59

® La tasa maxima esta entre 1y 3 anos
® La edad media es 30 meses

® Mas frecuente en origen caucasico

® Rara en adultos, 1:560.000

@ La histiocitosis de origen pulmonar se da en
jovenes fumadores

® Sin relacion hereditaria




CLASIFICACION OMS

Clase I:
Histiocitosis de células de Langerhan

Clase Il:

Histiocitosis de celulas de no Langerhans
(céls. del SMF: monocitos, macrofagos,
celulas dendriticas)

Clase Ill:
Trastornos histiociticos malignos




CLASIFICACION SEGUN LA
SOCIEDAD INTERNACIONAL DEL
HISTICITO (HISTIOCYTE SOCIETY)

OMS Sociedad Internacional del Histiocito (Histiocyte Society)

I Histiocitosis de células de Langerhans (HCL)

* Histiocitosis de células de Langerhans antiguamente denominada histiocitosis X. Conocida
(granuloma eosindfilo, enfermedad de Letterer-5rwe y enfermedad de Hand-5chiller-Chrishan.

Il Histiocitosis de fagocitos mononucleares distintos a las células de Langerhans
* Xantogranuloma juvenil.
* Linfohistiocitosis hemofagocitica (familiar v reactival.
* Histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva {enfermedad de Rosai-Dorfman).
* Rebiculohistocitoma.

1l ' Histiocitosis malignas
* Leucemia aguda monocitica (FAE M3).
* Histiocitosis maligna.

+ |infoma histiocitario verdadero.




CLASIFICACION CLINICA SEGUN EL
RIESGO (HCL 1)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Afectacion Enfermedad Enfermedad
de uno o mas mulbsistémica, Gsea multifocal

Grganos de pero sin o localizaciones
riesgo (higado, afectacion Gseas (nicas
bazo, pulmén y de Grgano de “de riesgo”.
MO, riesgo.




CLASIFICACION SEGUN LA
EXTENSION DE LA ENFERMEDAD

Extension de Histiocitosis de células de
la enfermedad Langerhans
Formas + Afectacion cutinea exclusiva.
localizadas

* Lesiones dseas (nicas, asociadas o
no a diabetes insipida, a afectacion
ganglionar regional o a lesiones
cutaneas,

* Lesiones seas en varios huesos
o mads de una o dos lesiones en
el mismo hueso, asociadas o no
a diabetes insipida, a afectacion
ganglionar regional o a lesiones

cutineas.
Formas + Afectacion visceral en pulmén,
diseminadas higado o sistema hematopoyético,
con o sin disfuncion orgénica. Puede

estar asociada a lesiones Gseas,

a diabetes insipida, a afectacion
ganglionar regional o a lesiones
cutineas.




CLASIFICACION SEGUN ESTADIOS

ANATOMOPATOLOGICOS

Estadio

Compromiso

+ Afectacion fdsea exclusiva o
acompanada de nddulos linfiticos
o de tejidos blandos adyacentes.

+ Al: monostatica.

+ A2: monostatica con enfermedad
osteolinfatica.

* AJ: monostitica con afectacion de
partes blandas.

+ Ad: poliostdtica,

+ AS: poliostética con afectacién
osteolinfitica.

* Ab: poliostdtica con afectacion de
partes blandas.

* Afectacidn exclusiva de piel o
de mucosas o acompafiada de
afectacidn ganglionar.

* B1: E. nodular: periodo neonatal,
sin afectacién ganglionar.

* B2: E. nodular: afectacidn
ganglionar en periodo neonatal.

* B3: nddulos miltiples sin
afectacidn ganglionar.

* B4: nddulos maltiples con
afectacion ganglionar.

* Afectacitin exclusiva de partes
blandas v visceras, excluyendo
los anteriores y la enfermedad
multisistamica.

+ Especificar tejido afectado
{ejemplo: pulmén, ganglios
linfaticos, cerebro, higadal.

* Enfermedad multisistémica con
cualguier combinacién de los
anteriores. Especificar cada drgano
o tejidos afectados (ejemplo: piel,
hueso, medula s=a).




FACTORES DE RIESGO

@ Exposicion de los padres a solventes
® Antecedentes familiares de cancer

® Infecciones prenatales.

® Raza blanca con enfermedad tiroidea
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SINTOMATOLOGIA

@ Erupcion generalizada, petequias y purpuras.

@ Papulas difusas y exfoliativas simil dermatitis seborreica
en el 80% de los casos, en cuero cabelludo, pliegues y
region perineal

® Vomitos

@ Dolor abdominal

® Dolor 6seo (mas frec. mayores de 5 anos)
@ Palidez: anemia

@ Distension abdominal: hepatomegalia (muy frecuente) y
esplenomegalia

® Compromiso pulmonar (20-40% de los casos
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SINTOMATOLOGIA

® Compromiso ocular y periorbitario: edema
periorbitario , lesiones osteoliticas destructivas

® OMA - OMC con otorrea persistente (dificil diagn
diferencial)

® Compromiso del SNC: DBT insipida
® Compromiso hormonal: 11 de TSH y ACTH

(trast. del apetito, sueno, regul. temperatura, retraso en
crecimiento, alteraciones puberales)

® Compromiso mandibular: lesion litica o
infiltracion de las encias, ulceracion de las
mucosas, sangrado e hiperplasia gingival,
pérdida dientes




DIAGNOSTICO

@ Examen fisico
@ Estudios complementarios:

Hemograma y MO (anemia, trombocitopenia,
infiltracion)

Serologias virales: CMV, EBV, HSV I-lI-1V, VDRL, Toxo,
HIV

LDH, ERS, PCR, Procalcitonina

Evaluar compromiso inmune: dosaje de Igs y C3 -C4
Evaluar compromiso higado: HPTG - coagulograma -
lipidograma

Biopsia de piel: IHQ

Anti CD1A- AntiCD207

CD163 (HCLang: céls. Grandes, abundante citoplasma

rosado en H/E, nucleo plegado en forma de frijol)
Proteina S100

Microscopia electronica: citoplasma cuerpos en raqueta
o granulos de Birbeck




DIAGNOSTICO

Funcion renal
Rx torax (compromiso pulmonar o 0seo costal)
RX de craneo, huesos largos, mandibula

Ecografia abdominal: organomegalias vy
adenopatias retroperitoneales

Centellograma o0seo
TAC TX y abdomen
RNM cerebral, torax y columna

Espirometria: compromiso pulmonar en > 6 a

La histologia NO distingue las formas
agresivas de las localizadas: diagnostico y
NO pronostico




CUADRO DE INMUNOHISTOQUIMICA

Sindrome Inmunohistoquimica y confirmacién del diagndstico

Histiocitosis de c&lulas de Langerhans Positiva para la proteina 5-100 y CD1a. La microscopia
electrénica: granulos de Birbeck.

Xantogranuloma juvenil Positiva para vimentina, el CD6&, f Xllla. Negativa para 5-100
y CD1a, aunque en algunos casos puede ser débilmente
positiva.

Sindrome hemofagocitico (infohistocitosis) Positivo para sCD23

Células asesinas (natural killer).

Histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva (Rosai- Positivo para 5100, CD14, CDé8 y KiM1p.

Daorfman)

Marcadores macrofigicos activados: MRPE v MRP14.

Histiocitosis maligna Positivo para CD6E o la lisozima.




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

m LTA
m [MA
|

Anemia cronicas o refractarias que no responden
al tratamiento.

Demaristis atdpica.

Craneotfaringioma.

Diabetes insipida.

Linfadencpatia.

Desdrdenes linfoproliferativos.

Mastoiditis.

Linfoma no Hodking.

Ostecmielitis.

(Oritis media.




TRATAMIENTO

® Protocolizado

® En funcion organos comprometidos:
de alto o bajo riesgo
sistema unico (unifocal) o multisistémico

® Extension

® Localizada puede no requerir tratamiento
Curacion espontanea: seguimiento clinico, labo y
radiologico

@ Lesiones osteoliticas Unicas:
curetaje, CTC y RT

@ Afectacion ganglionar Unica: extirpacion, conducta
expectante control periodico

® La enfermedad diseminada o multisistemica:
QMT vy/o corticoides
1 tasa de curacion - | secuelas - | reactivaciones




Grupo

Compromiso

Induccién 6 semanas

Mantenimiento 6-12 | Duracitn total
semanas
Crupo 1 Afectacion de uno | Prednisona: 40 mg/m* diariamente | 6-Mercaptopurina: 12 meses.
o mas organos de en 3 dosis por 4 semanas, 50 mg/m* dia hasta
riesgo (higado, | disminuyendo progresivamente las | completar 12 meses
bazo, pulmdn y dosis hasta 2 semanas mas. del inicio de la terapia.
WMO). : i - ;
b Vinblastina: & mgim* I\ bolo, una Prednisona: 40 mg/
VEZ DO Semana por b semanas. m?* diariamente en 3
Con o sin dosis en dias 1-3 cada
3 semanas.
Metotrexato: 500 mg/m, (infusidn S
de 24 h) con el 4cido folinico | | :E”Er:"'f:_:lirl; E”
{leucovorini, en semanas 1, 3 y Eemagrl'lal durante 3
5. E110% de la dosis como bolo cemanas. empezando
IV en 30 minutos, seguidos del ol dia 1 :rje SEF:'I'lElI’IEI _
resto de dosis en 23,5 horas. Con -
hidratacién de 2.000 cc/m?®. Metotrexato: 20 mg/
m? oral, una vez
semanal, hasta el fin
del mes 12.
Crupo 2 Enfermedad Izual que el grupo 1. Prednisona: 40 mg/m". Aln no
multisistémica, ; establecida; los
pero sin afectacidn “E? ::;‘mrr:au n“:f:;h resultados de 12
de :iiregann de semanal durante 3 r;iﬁelsgzrimﬂ:
8% semanas, empezando los de :5 me:tlas.
el dia 1 de semana 7
Crupo 3 Enfermedad

Geoa multifocal
o localizaciones
dseas inicas “de

riesgo”.,

Izual que el grupo 1.

Igual que el grupo 2.

Solo 6 meses,




PRONOSTICO

® Varia segun la edad de aparicion: a menor edad,
peor pronostico

® Compromiso de varios organos: peor pronostico

® La gravedad dependera de la edad de comienzo
y de la afectacion visceral. Las formas de mayor
benignidad es en ninos mayores limitadas al
hueso.

® Organos afectados:
Alto riesgo: higado, bazo y médula Osea
Bajo riesgo: piel, huesos, ganglios linfaticos,
hipofisis, aparato digestivo y SNC

Riesgo: mortalidad




PRONOSTICO

® Factores a tener en cuenta:

Falta de respuesta precoz al tratamiento o
enfermedad activa tras 6 semanas de
tratamiento.

Edad al diagnostico inferior a 2 anos

Numero de organos involucrados (mas organos
peor pronostico).

Disfuncion o falla de un organo, en especial
afectacion medular




PRONOSTICO

® Historia natural de la enfermedad tras un
tratamiento:

Grupo Descripcidn % mortalidad

A Mo progresién de la 0%
enfermedad después de
6-12 meses.

B Enfermedad progresiva sin 20%
disfuncion de organo.

C Disfuncion organica 100%
durante el curso de la
enfermedad.




PRONOSTICO

® Criterio paraclinicos de mal pronostico:

Alteraciones hepdticas | Proteinas totales < 5,5 g/dl
Alblmina < 2,5 gfd
Bilirrubina total > 1,5 mg/dl

Edema - ascitis

Alteraciones Taquipnea, disnea, tos,
pulmonares cianosis mds neumaotorax,
derrame pleural en estudios
imaginolagicos.
Alteraciones Hemoglobina < 10 g/d|
hematopoyéticas Leucocitos < 4.000 mm?2

MNeutréfilos < 1.500 mm2

Plagquetas < 100.000 mm2




SECUELAS Y COMPLICACIONES

® Pulmonares: fibrosis progresiva, quiste
pulmonar neumotorax cronico, infecciones de
vias respiratorias bajas

® Neuroendocrinas : diabetes insipida,
hipotiroidismo y panhipopituitarismo
© Neuropsiquicas : ataxia, cambios conductuales,
invalidez y sordera

@V1scerales neuropatla cronica, hepatopatia
cronica hasta cirrosis, colangltls esclerosantes

© Ortopédicas: desviaciones vertebrales,
acortamiento de extremidades, asimetria de
maxilares, péerdida de piezas dentarias

® No hay ninguna terapia eficaz para éstas
complicaciones




SOBREVIDA

® La sobrevida a los 3 anos con compromiso de
un organo es del
tisistémico, es del 70%,

compromiso mu

siempre y cuand

100%; en aquellos con

0 se realice tratamiento.

120%
1005
B0%
B0
-
%
o

Sobrevida

Compromiso
de un organo

s Schrevida

Compramiso
miu fasistemico
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