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RESUMEN

El término histiocitosis identifica un grupo de alteraciones que tienen en comun
la proliferacion de células dendriticas (CD) y los macréfagos, y se diagnostican
mas frecuentemente en nifios. Dentro de las relacionadas con las CD las
fundamentales son las histiocitosis a células de Langerhans (HCL). Las HCL
tienen un comportamiento clinico muy variable, que puede ir desde una lesién
gue involucra un solo sitio o sistema hasta una enfermedad multisistémica. El
tratamiento depende de la extension del proceso. Una lesién Unica tiende a
desaparecer espontaneamente. También la biopsia diagnéstica con o sin inyeccion
de un esteroide puede iniciar la curacion. Los pacientes con enfermedad
multisistémica pueden beneficiarse con el tratamiento esteroideo y citostético o
inclusive con el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. La
histiocitosis sinusal con linfoadenopatias masivas o enfermedad de Rosai Dorfman
se debe ala proliferacion de los macréfagos, es de naturaleza benigna'y usualmente
autolimitada. Afecta sobre todo a nifios y adultos jovenes. La linfohistiocitosis
hemofagocitica también se produce por la proliferacion de los macréfagos y es
una enfermedad rara con una alta mortalidad. Puede ser familiar (autosémica
recesiva) o secundaria a infecciones virales. Esta Ultima forma se presenta mas
frecuentemente en €l lactante pequefio. En la actuaidad, sobre todo en la variedad
familiar, el trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas puede
ser la Gnica medida curativa.

DeCS: HISTIOCITOSIS DE CELULAS NO LANGERHANS/diagnostico;
HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS/diagnostico;
HISTIOCITOSIS DEL SENO/diagnostico; NINO.

Las histiocitosis son enfermedades
del sistema histiofagocitico que se
presentan mas frecuentemente en los
nifios.

El histiocito es una célula del sistema
inmune que incluye, entre otros, a los
macrofagos y a las células dendriticas o

dendrocitos. Los macréfagos son los
encargados de procesar €l antigeno y las
células dendriticas de presentarlo a los
linfocitos T. Unade las células dendriticas
més importante esla célulade Langerhans
(CL) quetiene su origen en lamédula 6sea
y reside, en condicionesnormales, enlapid,



mucosas malpighianas y pulmén; repre-
senta del 1 al 2 % de las células de la
epidermisy esimportante en lavigilancia
inmunol 6gicacutanea.

La clasificacion actual de las histio-
citosis seexponeen e anexo 1.

En este trabajo nos referiremos
solamente a las histiocitosis relacionadas
con las CL, y a algunas relacionadas con
los macrofagos, 1a enfermedad de Rosai
Dorfmany lahistiocitosis hemofagocitica.

HISTIOCITOSIS DE CELULAS
DE LANGERHANS (HCL)

Conocidaanteriormente como histioci-
tosis X (granulomaeosindéfilo, enfermedad
de Letterer Siwe y enfermedad de Hans
Schuller Christian),? tiene un espectro
clinico muy amplio, quevadesdeunalesion
osteoliticaque curaespontaneamente hasta
una enfermedad letal semejante a la
leucemia. Su evolucidn es extremadamente
variable; indolente durante mucho tiempo
o répidamente progresivay fatal. También
una lesién Unica puede evolucionar hacia
unaformadiseminadao hacialacronicidad.
Puede presentarse a cualquier edad, desde
el nacimiento hasta la ancianidad, pero se
diagnostica més entre 1 y 13 afiosy es
ligeramente més frecuente en varones.®

Suincidenciaesde 0,54/ 100 000 nifios
deOal5afiosy de 1,64/ 100 000 en nifios
entre 0y 2 afios de edad.*

ETIOPATOGENIA

A pesar de numerosos estudios, la
etiologia es alin desconocida. La etiologia
viral es poco probable, aunque en algunos
pacientes se ha encontrado el genoma de
un herpes virus tipo 6. Tampoco se ha
podido comprobar que sea una alteracion

152

inmunol6gica primaria. Se haplanteado la
estimulacién de los linfocitos T por un
superantigeno, pero esto no se ha podido
corroborar.®

Las CL tienen su origen enlascélulas
CD34 positivasdelaméduladsea, delacud
migran por via hematdgena hacia la
epidermis cubriendo con sus dendritas el
25 % de su superficie.® A partir de la piel
migran por via linfética hacia la zona
paracortical delosgangliosparacumplir su
funcion de presentacion del antigeno alos
linfocitos T. Al contrario de los monocitos
y macréfagos, su funcion de presentacion
del antigeno predomina sobre la actividad
fagocitica.

En la histiocitosis a células de
Langerhans (HCL) las CL pueden infiltrar
todos los 6rganos: higado, bazo, tracto
digestivo, pulmon, sistemanervioso central
y hueso. Es probable que en su migracion
participen moléculas de adhesion
especificas. Se haencontrado expresion de
los CD54, CD58, 31 integrina, a 4, CD2,
CD11a CD11by CD62L."

Algunas manifestaciones generales
como fiebrey pérdidade peso parecen estar
condicionadas por citocinas: IL 1, IL8;
FNT a, GM-CSF, interferony.™®

A pesar de que se ha demostrado que
setratade un proceso clonal, lamayoriade
los autores coinciden en que es de
naturaleza reactivay no neopléasica.®

ANATOMIA PATOLOGICA

En contraste con la heterogeneidad
clinicadelaHCL, loshallazgos histol égicos
son uniformes en todas las variedades; €l
mas caracteristico eslapresenciadela CL
en un contexto semejantea delainflamacién
con neutrdfilos, eosinoéfilos, células
plasmaticas, linfocitos e histiocitos
multinucleados gigantes.'?

El hallazgo morfolégico patogno-
monico de las CL es la presencia, en €



estudio con microscopiaelectrénica, delos
corpusculosde Birbeck en formaderagueta
localizados en €l citoplasma, adyacentes o
contiguosalamembrana.*! Inicialmentelas
lesionesson celularesy en ellas predominan
los histiocitos, pero cuando tienen mucho
tiempo de evolucion, sobre todo las dsess,
son paucicelulares, fibréticas, algunas
semejantesal xantogranuloma.®

CARACTERIZACION DE LA CL

Las CL tienen marcadores de mem-
brana que reaccionan con laaglutinina del
mani, la fosfatasa alcalina placentaria, €l
receptor parael interferéna, laATP asa, la
o D manosidasa,?el CD45Yy laproteinaS-
100.1013 Un marcador muy especifico es el
CD1a, que puede ser positivo también en
algunos casos de xantogranuloma y de
enfermedad de Rosai Dorfman.? En la
actualidad este marcador se puede estudiar
en laminas procesadas con parafina
medianteel CD 010.14%

DIAGNOSTICO

El diagnéstico puede ser presuntivo
cuando € cuadro clinicoy lamorfologiacon
microscopia Optica son caracteristicos;
probable cuando alas|esiones histol 6gicas
tipicas se le agrega la positividad por lo
menos de 2 de |os siguientes marcadores:
ATPasa, lectinadel mani, proteinaS-100y
o D manosidasa, y definitivo cuando hay
positividad al CD1a y estan presentes los
granulos de Birbeck en la microscopia
electronicat

Hay autores que consideran que
cuando €l cuadro clinico y radiolégico es
tipico, se puede realizar el diagnéstico con
un estudio histolégico por microscopia
Optica con la coloracion de hematoxilina
eosina’®
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CUADRO CLINICO

Depende de la extensiéon de la
enfermedad y del tejido u 6rgano compro-
metido. En la enfermedad multisistémica
estan afectados muchos 6rganos y pueden
presentarse manifestaciones generales:
fiebre, anorexia, pérdida de peso, anemia,
manifestaciones hemorrégicas (sobre todo
petequias localizadas en tronco funda-
mental mente), asteniaeirritabilidad.*®

LESIONES OSEAS

Se encuentran en casi todos los
pacientes con enfermedad localizaday son
muy frecuentes en lamultisistémica.

El signo inicial suele ser un aumento
de tamafio indoloro de las partes blandas.
El craneo es el sitio mas afectado, en
segundo lugar los huesos largos de los
miembros superiores y luego los planos:
costillas, pelvisy vértebras.

El estudio radiol6gico muestra una o
varias lesiones liticas de bordes bien
delimitados. Puede existir exoftalmiacuando
se afectan las paredes de la érbita.

Las lesiones que se producen en la
mastoides son semejantes a la mastoiditis
y si el proceso se extiende al oido medio
puede conducir a la sordera. Cuando la
osteodlisis tiene lugar en el maxilar se
producen dientesflotantes. En unanifiacon
HCL multisistémica atendida en nuestro
instituto se observo unanecrosis digital no
descrita con anterioridad producida por
lesiones de vasculitis.'’

PIEL

L as manifestaci ones cutaneas son muy
frecuentesy amenudo el primer signo dela
enfermedad; son lesiones eritematosas y



escamosas parecidas a la dermatitis
seborreica. Selocdizanenlapid del créneo,
cara, regiones retroauriculares, plieguesy
region perianal. En el lactante sin
localizaciones de la HCL en otros sitios,
pueden curar espontaneamente.®

MEDULA OSEA Y SANGRE
PERIFERICA

Laanemiay latrombocitopeniano son
raras, menos frecuente es la leucopenia.
Estas alteraciones se atribuyen a una
disfuncion de la médula ésea, pero su
patogenia no es clara. En la médula 6sea
normal no parecen existir CL, aungue si
otros tipos de células dendriticas. El
aumento de histiocitos no es diagnostico y
no es frecuente que se encuentre
infiltracion, por lo que su estudio no es
concluyente.'® Cuando se demuestra
infiltracién se acompafia casi siempre de
gran hepatoesplenomegalia, lesiones de la
piel y fiebre, y tiene valor prondstico
desfavorable.’® Recientemente se ha
comenzado el estudio del CD1la en la
médula Gsea por citometria de flujo.?

HIGADO Y BAZO

El higado puede estar aumentado de
tamafio por infiltracion por CL o debidoala
compresion de la vena porta por ganglios
linf&ticos. Lahepatomegaliapuedetambién
relacionarse con lahiperplasiae hipertrofia
de las células de Kupffer, como resultado
de la activacién generalizada del sistema
inmunol égico celular sininfiltracion por CL
ni hepatopatiaobstructiva. Lasalteraciones
histopatol 6gi cas oscilan desdelacolestasis
moderada hasta la severa infiltracion por
CL, CD1la+, perosingranulosde Birbeck,®
de las areas portales con evidencias de
lesiones hepatocelulares y de los
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conductillos biliares que pueden progresar
hacia la colangitis esclerosante, cirrosis
biliar e insuficiencia hepética. Esta se
manifiesta por ictericia, edemas por
hipoalbuminemia y alteraciones de la
coagulacion.

El aumento de tamafio del bazo puede
ser un factor adicional en las citopenias
producidas por el hiperesplenismo
secundario.

En una paciente de nuestro servicio
gueno respondid al tratamiento esevidente
la gran hepatoesplenomegalia con ascitis
(fig. 1).

FIG.1. Gran hepatoesplenomegalia y ascitis en una
nifia de 4 afios de edad con histiocitosis de células de
Langerhans multisistémica

PULMONES

Las lesiones pulmonares ocurren a
cualquier edad, pero son mas frecuentes



enlaterceradécadadelavida Generamente
se acompafian de fiebre, disneay pérdida
de peso. En laradiografia de térax aparece
uninfiltrado micronodular y el diagnéstico
serealizapor lapresenciade célulasCD1a
positivasen el liquido del lavado bronquial.

Evolutivamente aparecen en ocasiones
quistes o bulas que al romperse producen
neumotoérax. En la fase final existen
fibrosis y enfisema.®

APARATO GASTROINTESTINAL

Las lesiones del aparato gastroin-
testinal son raras. Se evidencian por un
sindrome de malabsorcion con detencién
del crecimiento, diarreas con o0 sin sangre
0 enteropatia exudativa. En el estudio
radiol 6gico se observan segmentos de
dilatacion del intestino delgado que alternan
con otros de estenosis. Para € diagnéstico
es necesario redlizar endoscopia y biopsia
de la mucosa intestinal .2

TIMO

Puede haber aumento de tamafio del
Organoy en ocasiones es el Unico afectado.
En la necropsia se encuentra siempre
infiltrado.?®

GLANDULAS ENDOCRINAS

La alteracion més frecuente es la
diabetes insipida, y aunque en general
aparece en periodos avanzados de la
evolucién o como una secuela, se puede
presentar en cualquier periodo en el
17,5 % de los pacientes.®

Su patogenia no se conoce bieny el
diagnostico presuntivo se realiza por la
prueba de deprivacion de agua durante

7 horas y se confirma por la medicion de
la vasopresina en orina.?*

La diabetes insipida aparece funda-
mentalmente cuando existen lesiones en
el crdneo o enfermedad multisistémica.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Pocos pacientes presentan altera-
ciones del sistema nervioso central, su
frecuencia exacta se desconoce. Ademés
de las lesiones del hipotdlamo con la
consecuente diabetes insipida, se
describen alteraciones del cerebelo, tallo
cerebral, hemisferios cerebrales y médula
espinal.

Algunos enfermos presentan signos
de hipertension intracraneal o ataxia,
adiadococinecia, temblor, disartria,
hiperreflexia, hemiplejia o cuadriplegjia y
disfagia, con o sin déficit intelectual .?®

ASOCIACION DE LAHCL
CON ENFERMEDADES MALIGNAS

Su frecuencia es mayor que lo que
cabria esperar por el azar.?® La asociacion
con leucemias, linfomas o tumores sélidos
puede ser atribuida a la quimioterapia o a
la radioterapia utilizada en la HCL, pero
en ocasiones la precede y a veces
coexisten ambos procesos.®

PRONOSTICO

Depende delaedad en el momento del
diagndstico y del cuadro clinico inicial.
L os nifios con menos de 2 afios de edad y
disfuncion hepética, pulmonar o de la
meédula 6sea, tienen mal prondstico. Los
aspectos que se tienen en cuenta para el
criterio de mal prondstico en la HCL se



detallan en el anexo 2.?” Existe una
correlacion lineal entre la mortalidad y €
nimero de érganos afectados; cuando 1 6 2
estan tomados, la mortalidad es del 10 %,
cuando son mas de 2 lamortalidad alcanza
el 90 %.% Los pacientes con enfermedad
localizada en hueso tienen un excelente
prondstico, con mortalidad casi nula.
Parece ser que en un nifio con enfermedad
multisistémica la presencia de lesiones
Oseas tiene buen pronostico, mientras que
las lesiones cuténeas son de prondstico
desfavorable.®

TRATAMIENTO

Depende de la extensién de la lesion.
Cuando esta localizada a un solo tejido,
habitual mente hueso, se puede observar su
evolucion sin realizar ningln tratamiento.
El simple curetaje con o sin inyeccion de
esteroides, curadel 80 a 90 % delos casos;
en € 10 % de ellos se producen recidivas,
nuevas localizaciones o secuelas, como la
diabetes insipida.®°

La radioterapia solo se debe utilizar
cuando lalesion esinaccesible alacirugia
y compromete érganos criticos, por gemplo
vértebras, con posible compresion de la
médula espinal. Las dosis deben ser bajas:
de400a800cGy.

Cuando la enfermedad afecta un solo
sistema en muchos sitios o0 es multisis-
témica, sedebe emplear laquimioterapia.

El primer estudio cooperativo que
demostro la eficacia de la quimioterapia
aplicada temprano en la evolucién de la
enfermedad y que permitié € andlisis de
nifios con diferentes grados de actividad,
fueel DAL HX-83.3! En 1991, la Sociedad
Internacional del Histiocito instituyo el
protocolo LCH-I, en el cual lospacientesse
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dividieron al azar pararecibir prednisonay
vinblastina(VBL) o prednisonay etopésido
(VP 16). Con este tratamiento se pudieron
identificar en las primeras 6 semanas alos
enfermos que no respondian favora-
blemente, l0s que se pasaron alaotrarama.
Sinembargo, del 10 al 20 % delosenfermos
desarrollaron enfermedad progresiva y
fallecieron.®

El tratamiento que recomienda en la
actualidad la Sociedad Internacional del
Histiocitoesel LCH-I1 queseexponeenlas
figuras 2 y 3.2 En este esquema se
recomiendautilizar laVBL a0,2 mg/kg de
peso en los nifios de menos de 10 kg y
profilaxis de la infeccidn por Neumocistis
carinii con sulfametoxazol-trimetropin. Los
pacientes de bajo riesgo o con enfermedad
localizada que requieren quimioterapia se
tratan todos con la rama A.%® En los
enfermos gque no responden a ninguna de
las ramas de ese protocolo se aplica el
protocolo LCH-S, que consiste en la
realizacion de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas® o trata-
miento inmunosupresor con ciclosporina A
y globulinaantitimocitica.®

A diferencia de lo que ocurre en €l
cancer, d objetivodel tratamientoenlaHCL
es el control y no la erradicacion de todas
laslesiones; €l término remision completa,
por lo tanto, no se debe usar.®

Existen varios tipos de respuesta: la
mas favorable es aquella en la que no se
demuestran evidencias de enfermedad con
desaparicion de los signos y sintomas. En
otras ocasiones |os signos y sintomas
persisten o mejoran, sin aparicion denuevas
lesiones, y en otraslaHCL progresa, yasea
porque empeoran los signos y sintomas
detectados en el momento del diagndstico
0 porgue aparecen otros NUeVos.
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FIG. 2.Protocolo HCL-Il Rama A.

Algunos aspectos del tratamiento de
laHCL alin no estan claros. Hay acuerdo
en cuanto a como tratar una lesién ésea
Unicay en cuanto aque en unaenfermedad
con compromiso multisistémico una
guimioterapia relativamente agresiva es
beneficiosa, pero no hay consenso en como
tratar laenfermedad progresivarefractaria,
la que incluye la hipdfisis con diabetes
insipida, lacrénicaquerecaey lainfiltracion
crénicay progresivadel pulmdn, higado o
sistema nervioso central. Parte de esafalta
de consenso se debe a que persiste la
ambivalenciaen relacion con lapatogenia,
pues aun no esta definido si es una
enfermedad neoplésica, una alteracion
inmunol 6gicao ambas.®
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HISTIOCITOSIS
RELACIONADAS CON LOS
MACROFAGOS (ENFERMEDAD
DE ROSAI DORFMAN)

Es més frecuente en adultos jovenes.
Su etiologia es desconocida. Se ha
relacionado con unainfeccién por el virus
de Epstein-Barr, o que podria aterar la
respuesta a un antigeno especifico pero
desconocido.®® Existen evidencias de que
la célula infiltrante es de naturaleza
policlonal .

Se presenta en general con adeno-
patias cervicales bilaterales, a veces
desfigurantes indoloras (fig. 4). Cualquier
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FIG. 3. Protocolo HCL-ll Rama B.

Fig. 4. Adenopatias cervicales en un paciente de 14 afos
con enfermedad de Rosai-Dorfman.
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grupo ganglionar puede estar afectado. En
el 30 % delos enfermos|as manifestaciones
pueden ser extraganglionares, las méas
frecuentes son: nasofaringe, glandulas
salivales, cavidad oral, huesosy piel.*®

La inmunopatologia de esta entidad
consiste en un llenado progresivo de los
sinusoides de los ganglios linfaticos con
histiocitosy linfocitos que llevan casi aun
borramiento de laarquitecturadel ganglio
linfético.

Elementos muy importantes son la
leucofagocitosisy laeritrofagocitosis.

En ocasionesée paciente presentafiebre
y corta estatura.®®

Las lesiones cutdneas son xantoma-
tosas y las del hueso, liticas, dificiles de
diferenciar delasdelaHCL.

No se ha definido aln un tratamiento
esténdar. Debido a que casi siempre tiene



un curso autolimitado se trata de no usar
quimioterapia. Por otra parte, ni éstani los
esteroides han probado su eficacia.
Algunos pacientes han respondido al
interferéna y otrosalaG mercaptopurina
y methotrexato (M TX) oralesadministrados
durante largos periodos de tiempo.

Si la enfermedad es indolente no se
aconsgja tratamiento.

LINFOHISTIOCITOSIS
HEMOFAGOCITICA

La linfohistiocitosis hemofagocitica
(LHHF) puede ser familiar, autosémica
recesiva, 0 secundaria. LaLHHF familiar se
sospecha cuando algun otro miembro dela
familia ha sido afectado, o cuando se
comprueba consanguinidad en los padres,
ademas se presenta en |os primeros meses
de la vida siempre en nifios menores de 2
afnosy esuniformementefatal. Lavariedad
secundaria aparece después de |os 2 afios,
parece estar relacionada con infecciones
virales, sobretodo con €l virus de Epstein-
Barr (sindrome hemofagocitico asociado a
virus), y puede curar.®

La frecuencia de las manifestaciones
clinicasenlaLHHF seobservaen lafigura
5y enla6 se expone e porcentgje de los
resultados de | as pruebas de laboratorio.

Enlos2tiposde LHHF lapatogeniase
desconoce. Se planteaque estaen relacion
con un defecto en la activacion de las
células asesinas naturales. Las interac-
ciones inmunol égicas entre las células son
exageradas y persistentes. En algunos
casos el proceso es monoclonal .*®
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L os hallazgos patol 6gi cos tipicos son:
proliferacion marcada de histiocitos sin
caracteristicas de malignidad con marcada
hemofagocitosis.** La infiltracion por
histiocitos y linfocitos es generalizada,
abarcalaméduladsea, los érganoslinfoides
secundarios y todos los érganos vitales,
incluyendo el sistema nervioso central .44

Sin tratamiento, la LHHF primaria es
rdpidamente fatal. Se han utilizado
diferentes protocolos en los que los
medicamentos de eleccién son la pre-
dinosona con VBL o con VP16. La
radioterapiaen craneoy el MTX intratecal
han aumentado la sobrevida. Exanguino-
transfusiones o plasmaf éresisrepetidas han
inducido remisién en algunos pacientes, al
igual que el uso de globulinaantitimocitica
y delaciclosporina A. Estos tratamientos
han logrado aumentar la sobrevida, aveces
hasta los 5 afios, pero no la curacién. El
anico tratamiento curativo es € trasplante
alogénico de células progenitoras hema-
topoyéticas. La Sociedad | nternacional del
Histiocito recomiendad protocolo HLA-94,
en el que secombinalaciclosporinaA con
prednisonay VP16 y MTX intratecal. El
objetivo es conseguir la estabilizacién del
cuadro clinico para realizar después €l
trasplante de médula 6sea.

En la LHHF asociada a virus se
recomendaba evitar la quimioterapia. Sin
embargo, hay casos controlados con
quimioterapia y también se han obtenido
éxitos con € trasplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas, sobre todo
cuando se demuestra que la activacién de
las células asesinas naturales estd
disminuidao ausente. Unaextensarevision
sobre este tema se ha publicado
recientemente.*?



Fiebre 100%

Citopenia 95,9%

Disfuncién hepatica 95,8%

Hepatoesplenomegalia 83,8%

Ictericia 54,8%

Adenopatias 42,8%

Coagulopatias 75,4%

Sintomas SNC 32,3%

2.[] 4-[] 6-0 8.[] 1[.][] 12.[)
Hemofagocitosis 100%
Ferritina elevada 100%
LDH elevada 100%
IL2-R elevada 97,6%
IFN gamma elevado 80%
Actividad de NK
disminuida 37,9%
Triglicéridos elevados 50%
Fibrinégeno bajo 57,4%
2.[] 4-[] 6-0 8.[] 16[] 12.0
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FIG. 5. Linfohistiocitosis
hemofagocitica.
Manifestaciones clinicas.

FIG. 6. Linfohistiocitosis
hemofagocitica. Pruebas de
laboratorio.



ANEXO 1. Clasificacién actual de las alteraciones histiociticas
Alteraciones con comportamiento biolégico variable

- Relacionadas con la célula dendritica:
« Histiocitosis de células de Langerhans.
* Procesos a células dendriticas secundarios.
« Xantogranuloma juvenil y alteraciones asociadas.
« Histiocitomas solitarios de células dendriticas con fenotipos variables.

- Relacionadas con el macréfago:
« Sindromes hemofagociticos.
« Linfohistiocitosis hemofagocitica primaria (familiar y esporadica producida por infecciones virales).
« Sindromes hemofagociticos secundarios.
Asociados a infeccion.
Asociados a procesos malignos.
Otros.
« Enfermedad de Rosai Dorfman (histiocitosis sinusal con adenopatias masivas).
« Histiocitoma solitario con fenotipo de macro6fago.

Alteraciones malignas
- Relacionadas con el monocito:
« Leucemias (clasificacion FAB).
« Leucemia monocitica M5a y b.
« Leucemia mielomonocitica M4.
« Leucemia mielomonocitica crénica
« Tumor o sarcoma monocitico extramedular (contraparte monocitica del sarcoma granulocitico).

- Relacionadas con células dendriticas:
« Sarcoma histiocitico relacionado con la célula dendritica (localizado o diseminado) de fenotipo especifico:
célula dendritica folicular, célula dendritica interdigitante, etc.
- Relacionadas con el macrofago:
« Sarcoma histiocitico relacionado con el macréfago (localizado o diseminado).

ANEXO 2.Criterios de mal pronéstico de la HCL

Alteraciones hepéticas

—Proteinas totales <55 g/dL
—Albumina <25 g/dL
—Bilirrubina total > 1,5 mg/dL
—-Edema

—Ascitis

Alteraciones pulmonares
—Taquipnea
-Disnea
—Cianosis
—-Tos
—Pneumotoérax
—Derrame pleural

Alteraciones hematopoyéticas

—Hemoglobina < 10 g/dL
—Leucocitos <4x10° /L
—-Neutroéfilos <15x10° /L
-Plaguetas <100 x 10° /L
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SUMMARY

The term histiocytosis identifies a group of disorders that have in common the
proliferation of dentritic cells (DC) and macrophages and is frequently diagnosed
in children. Among the fundamental variants of histiocytosis related with DC,
we find Langerhans cell histiocytosis (LCH). Langerhans cell histiocytosis has
very variable clinical behavior that ranges from a lesion involving only one site
or system to a multisystem disease. Treatment depends on the spread of the
process. An only lesion tends to spontaneously disappear. Also diagnostic biopsy
with or without steroid injection may lead to healing. Those patients with
multisystem disease may benefit from an steroid and cytostatic-based treatment
or even from progenitor hematopoietic cell transplantation. Sinus histiocytosis
with massive lymphadenopathies or Rosai Dorfman disease is a benign and
usually self-limited disease which is caused by the macrophage proliferation; it
generally affects children and young adults. Hemophagocytic lymphohistiocytosis
is also caused by macrophage proliferation and is a rare disease with a high
mortality rate. It can be familiar hemophagocytic lymphohistiocytosis (recessive
autosomal) or secondary to viral infections, being the latter form the most
frequent in infants. At present, mainly in the familiar variant, the progenitor
hematopoietic allogenic transplant may serve as the only curative option.

Subject headings: HISTIOCYTOSIS, NON-LANGERHANS-CELL/diagnosis;
HISTIOCYTOSIS LANGERHANS-CELL /diagnosis; HISTIOCYTOSIS, SINUS/
diagnosis; CHILD.
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