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Resum

Fonament. La histiocitosi de cel-lules de Langerhans (HCL)
és una malaltia caracteritzada per I'acumulacié anormal de
cel-lules del sistema monociticomacrofagic, amb una pre-
sentacid clinica molt variable. Sovint, atesa la gran variabi-
litat clinica d’aquesta entitat, es fan diagnostics tardans
que repercuteixen en el pronostic.

Objectiu. Descriure les principals manifestacions cliniques
de I'histiocitosi de cél-lules de Langerhans (HCL) en un
hospital de tercer nivell els darrers catorze anys.

Métode. Estudi observacional, descriptiu i retrospectiu dels
casos d'HCL tractats a I'Hospital Universitari Vall d"Hebron.
Criteris d’inclusié: edat dels participants (de O dies finsa 18
anys), periode d’estudi (2006-2021) i diagnostic de la ma-
laltia, basat en el diagnostic clinic o la confirmacié histolo-
gica. Mitjangant la revisi6 d’histories cliniques es van regis-
trar variables demografiques (edat i sexe), cliniques (forma
de presentacid, manifestacions inicials, evolucié i recaigu-
des) i troballes rellevants en les proves complementaries.

Resultats. Es van revisar 55 casos diagnosticats d’'HCL. La
mitjana d’edat de presentacié va ser 4,5 anys (Rl 1-8), amb
predomini del sexe masculi (3:1). El motiu de consulta més
freqlient ha estat I'aparicié d’una tumoracié (20%, sobretot
a la zona cranial), seguit per dolor ossi (14,5%), polidipsia
i politria (9,1%), torticoli (9,1%), coixesa, exantema cutani
i febre (7,3% cadascuna). Basant-nos en la classificacié
LCH-1V, la majoria es van classificar com a unisistémiques
(71%) enfront de les multisistemiques (29%).

Conclusions. L'HCL és una malaltia poc freqlient en pedia-
tria, perd amb un espectre clinic ampli que comporta
diagnostics tardans associats a complicacions. Té molta im-
portancia coneixer aquesta entitat i les seves manifestacions
principals.

Paraules clau: Histiocitosi. Histiocitosi de cel-lules de Lan-
gerhans. Histiocitosi de cél-lules no Langerhans. Cél-lules
de Langerhans. Pediatria.

HISTIOCITOSIS EN PEDIATRIA: LA GRAN SIMULADORA

Fundamento. La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es
una enfermedad caracterizada por la acumulacién anormal de cé-
lulas del sistema monocitico-macrofagico, con una presentacién
clinica muy variable. A menudo, dada la gran variabilidad clinica
de esta entidad, se realizan diagnésticos tardios que repercuten en
su pronostico.

Objetivo. Describir las principales manifestaciones clinicas de la
histiocitosis de células de Langerhans (HCL) en un hospital de
tercer nivel en los ultimos 14 afios.

Método. Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de los
casos de HCL tratados en el Hospital Universitario Vall d’Hebron.
Criterios de inclusion: edad de los participantes (de O dias de vida
hasta 18 afios), periodo de estudio (2006-2021) y diagnéstico de
la enfermedad, basado en el diagnéstico clinico o la confirmacion
histolégica. Mediante la revisién de historias clinicas, se registra-
ron variables demograficas (edad y sexo), clinicas (forma de pre-
sentacion, manifestaciones iniciales, evolucién y recaidas) y ha-
Ilazgos relevantes en las pruebas complementarias.

Resultados. Se revisaron 55 casos diagnosticados de HCL. La me-
dia de edad de presentacion fue 4,5 afios (Rl 1-8), con predomi-
nio del sexo masculino (3:1). El motivo de consulta mas frecuente
ha sido la aparicién de una tumoracion (20%, sobre todo a nivel
craneal), seguido por dolor éseo (14,5%), polidipsia y poliuria
(9,1%), torticolis (9,1%), cojera, exantema cutaneo y fiebre
(7,3% cada una). Basandonos en la clasificaciéon LCH-1V, la ma-
yor parte se clasificaron como unisistémicas (71%) frente a las
multisistémicas (29%).

Conclusiones. La HCL es una enfermedad poco frecuente en pedia-
tria pero con un amplio espectro clinico que comporta diagnésti-
cos tardios asociados a complicaciones. Resulta de gran importan-
cia conocer a esta entidad y sus principales manifestaciones.

Palabras clave: Histiocitosis. Histiocitosis de células de Langer-
hans. Histiocitosis de células no Langerhans. Células de Langer-
hans. Pediatria.

HISTIOCYTOSIS IN PEDIATRICS: THE GREAT SIMULATOR

Background. Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a disease cha-
racterized by the abnormal accumulation of cells of the monocyte-
macrophage system. Its clinical presentation is highly variable,
which can lead to late diagnosis and worse outcomes.

Objective. To describe the main clinical manifestations of LCH in a
tertiary hospital in the last 14 years.

Method. Observational, descriptive, and retrospective study of chil-
dren with LCH treated at the Hospital Universitari Vall d’Hebron.
Inclusion criteria: age of the participants (O days of life and up to
18 years), study period (2006-2021) and diagnosis of the disease
based on clinical diagnosis or histological confirmation. We recor-
ded demographic variables (age and sex), clinical characteristics
(form of presentation, initial manifestations, evolution, and relap-
ses), and relevant findings in diagnostic tests.

Results. 55 children diagnosed with LCH were reviewed. The mean

age at presentation was 4.5 years (IR 1-8), with a predominance
of males (3:1). The most frequent reason for consultation was the
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appearance of a lump (20%, especially at the cranial level), fo-
[lowed by bone pain (14.5%), polydipsia and polyuria (9.1%), tor-
ticollis (9.1%), and limping, skin rash, and fever (7.3% each).
Based on the LCH-1V classification, most were classified as single-
system (71%) versus multi-system (29%).

Conclusions. LCH is a rare disease in pediatrics but with a wide
clinical spectrum that can lead to late diagnoses and subsequent
complications. It is of great importance to know this entity and its
main manifestations.

Keywords: Histiocytosis. Langerhans-Cell Histiocytosis. Non-Lan-
gerhans-Cell Histiocytosis. Langerhans Cells. Pediatrics.

Introduccio

La histiocitosi de cel-lules de Langerhans (HCL) és una
malaltia caracteritzada per I'acumulacié de cel-lules
pertanyents al sistema mononuclear fagocitic (cel-lules
dendritiques, monocits i macrofags) en diferents or-
gans i sistemes.

Es una entitat poc freqient, en general, perd de predo-
mini en I'edat infantil, per la qual cosa té una importan-
cia vital que el pediatre pugui coneixer-la i identificar-la.
Quant a I'epidemiologia, t¢ una incidencia estimada
que varia de dos a nou casos per mili¢ d’infants de
menys de 15 anys per cada any, i una incidencia ma-
xima entre els 1i 3 anys'. La relacié entre sexe masculi
i femenf s’estima en 2,5:12.

Els darrers anys s’han fet descobriments importants
quant a la patogénia 3. El curs clinic pot arribar a ser
molt variable, des d’'una malaltia autolimitada, fins a un
curs rapidament progressiu i que fins i tot pot portar a
la mort del pacient. Les manifestacions cliniques prin-
cipals dependran de la localitzaci6 de les lesions i de
I'extensié que tinguin.

Generalment, els pacients amb HCL poden dividir-se
en dos grans grups basats en el grau d’afectaci6: HCL
unisistemica i HCL multisistemica. El pronostic estara
determinat per I'afectacié dels denominats organs de
risc: fetge, melsa i moll de 'os 4.

'afectacio sol tenir lloc més freqtientment a I'os (80%
dels casos), la pell (33%) i la hipofisi (25%). Altres
organs que es poden veure involucrats son el fetge, la
melsa, el sistema hematopoétic i els pulmons (15%
cada cas), els ganglis limfatics (5-10%) i el sistema
nerviés central, excloent la hipofisi (4-24%) 4.

El diagnostic és principalment clinic i anatomopatologic,
i moltes vegades tarda, atesa la gran variabilitat clinica
de I'entitat i la semblanca que té amb altres patologies;
aixd pot comportar seqlieles importants en els pacients,
presents fins al 30-40% dels casos °. El diagnostic de
confirmacié es basa en I'estudi histologic, i resulta ca-
racteristica la preséncia de cel-lules de Langerhans pa-
tologiques (CD1a, S100 i/o CD207 positives) 5.

El maneig terapéutic és variable, amb opcions de pri-
mera linia com ara un maneig conservador amb obser-

vacio de l'autoinvolucié de les lesions, o altres tracta-
ments, com ara corticoides locals o inhibidors de la
ciclooxigenasa-2 via oral per a lesions 0ssies exclusives.
En pacients refractaris o bé en reactivacions estan indi-
cats tractaments de segona linia com ara la quimiotera-
pia intensa i inhibidors de BRAF en els que presenten
la mutacio o inhibidors MEK en els que no la tenen.

En aquest estudi s’han revisat i analitzat tots els casos
(n=55) d’HCL diagnosticats o tractats a I'Hospital Uni-
versitari Vall d’'Hebron (HUVH) (centre de referéncia en
aquesta patologia) en els darrers quinze anys (2006-
2021) amb l'objectiu de coneixer les presentacions
principals d’aquesta malaltia i remarcar la importancia
del pediatre alhora de sospitar-la i fer-ne un reconeixe-
ment precog.

Material i métodes

Estudi amb disseny observacional, descriptiu i retros-
pectiu dels casos d’HCL tractats a 'HUVH. Entre els
criteris d’inclusié hi havia: edat dels participants (de O
dies fins a 18 anys), el periode d’estudi (2006-2021) i
el diagnostic de la malaltia, basat en el diagnostic clinic
o0 la confirmaci6 histologica.

Mitjancant la revisié d’histories cliniques, es van regis-
trar variables demografiques (edat i sexe), cliniques
(forma de presentacid, manifestacions inicials, evolu-
ci6 i recaigudes) i troballes rellevants en les proves
complementaries.

Per a I'analisi descriptiva de les dades es va fer servir
el programa IBM SPSS Statistics versio 23. Les varia-
bles continues es mostren com a mitjanes + rang inter-
quartilic (R1), mentre que les variables categoriques es
mostren com a valor numeric o proporcions en percen-
tatge respecte a la mostra.

Resultats

Es van revisar b5 casos diagnosticats d’'HCL. Pel que fa
a I'edat, la mitjana de la mostra va ser de 4,5 anys (Rl
1-8). Pel que fa al sexe, la majoria de casos (74,5%)
pertanyien al sexe masculi, amb una relacié masculi:
femeni de 3:1. La majoria dels casos (60%) van ser
derivats d’altres centres per fer-ne la valoracio, mentre
que el grup restant (40%) van consultar primariament
a urgéncies del nostre centre.

Pel que fa als motius de consulta principals a la mostra,
es va observar que I'aparicié d’'una tumoracié (princi-
palment a la zona cranial) va resultar el motiu de con-
sulta més freqlent (20%). Altres manifestacions recur-
rents a la mostra van ser el dolor ossi (14,5%) en
multiples localitzacions, perd especialment a la zona
lumbar, la polidipsia i la politria (9,1%), la torticoli
(9.1%), la coixesa (7,3%), I'exantema cutani (7,3%) i la
febre (7.3%), sobretot de caracter recurrent. Altres mo-
tius de consulta o derivacio al nostre centre menys fre-
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quents van ser cefalea, preséncia de citopenies de
forma repetida en analisis sanguinies, edema palpebral,
estancament ponderal, otorrea i troballes incidentals en
estudis d’extensié de traumatismes cranioencefalics.

Pel que fa a la forma de debut, sobre la base de la
classificacié de la LCH-IV (International Collaborative
Treatment Protocol for Children and Adolescents with
Langerhans Cell Histiocytosis), el 71% (39 casos) es va
presentar en forma de malaltia unisistemica i el 29%
restant (16 casos) amb malaltia multisisttmica. Del
71% de pacients que van presentar malaltia unisiste-
mica, només en 2 (5%) va ser en forma d’afectacio
dermica sense altres manifestacions. En canvi, els 37
restants (95%) van manifestar la malaltia a nivell ossi
(9 de forma multifocal i 28 de forma unifocal).

En 39 pacients (70,9%), i per tant la majoria, la malal-
tia es va manifestar en forma d’afectacio ossia, i altres
manifestacions, com la diabetis insipida (7,2%) o
I'afectacid cutania (27%) van ser menys freqlents.
Quant a les alteracions ossies, el 43,6% dels pacients
van presentar afectacié en 0ssos considerats com a
localitzacions especials (lesions vertebrals amb com-
ponent intraespinal significatiu o lesions en o0ssos faci-
als i base del crani). En I'HCL, I'afectacié d’organs de
risc (sistema hematopoetic, melsa i fetge) pronostica
una pitjor evolucié i un risc més elevat®. A la mostra
d’estudi, tan sols el 7,2% dels pacients van presen-
tar-hi alguna alteracio.

Pel que fa al diagnostic confirmatori mitjancant biopsia
de I'd0rgan afectat 0 més accessible, va ser possible en
44 pacients (80%); a la resta no es va considerar per
dificultat intrinseca o per no necessaria, en considerar
que la malaltia es trobava en fase autoinvolutiva en el
moment del diagnostic.

A I'hora d'analitzar els tractaments rebuts, 16 pacients
(29%) no van rebre cap mena de tractament curatiu,
amb control evolutiu i involucié de les lesions.

Finalment, es va analitzar I'existencia de sequeles a
llarg termini sense tenir en compte si s’havia fet tracta-
ment o no. Dels 55 pacients estudiats, en 7 (12,7%),
es van trobar sequeles en relacié amb la malaltia (do-
lors ossis, hemosiderosi hepatica, vertebres planes i
inestabilitats de columna, i diabetis insipida).

Discussio

['HCL és una malaltia poc comuna i clinicament hete-
rogenia d’etiologia poc coneguda. Es caracteritza per la
proliferacié neoplastica de cél-lules de Langerhans,
que son cel-lules mononuclears dendritiques que ge-
neralment es troben a I'epidermis, la mucosa, els gan-
glis limfatics i la medul-la ossia ®.

Tal com s’objectiva en aquest estudi, hi ha diversos
estudis que mostren un predomini masculi en I'enti-
tat®. Pot tenir lloc en qualsevol grup d’edat, perod de

forma consistent amb aquest estudi, predomina en
nens de menys de 15 anys*.

Es debat si 'HCL és un procés de naturalesa reactiva o
neoplastica. La presencia de remissions espontanies
de lesions d’HCL, els infiltrats predominantment infla-
matoris i escassament proliferatius i la produccid de
multiples citocines, van a favor d’un origen reactiu ®.

D’altra banda, la capacitat clonal de les cel-lules de les
lesions d’'HCL, la preséncia de mutacions en gens ac-
tivadors a la via de la proteina-cinasa activada per mi-
togens (MAPK), el desenllag fatal en alguns casos i la
resposta a quimioterapia en altres, van a favor d'un
possible origen neoplastic 8. Quant a les mutacions a
la via de la MAPK, la mutaci6é oncogenica BRAF V600
E, responsable d’activar la primera via, es troba fins en
el 50-60% dels pacients amb HCL 7. També s’han
documentat mutacions a ARAF, ERBB3, NRAS i KRAS
en pacients amb HCL, pero en taxes molt inferiors 1.
Fins ara no hi ha dades epidemioldgiques que donin
suport a una causa ambiental o infecciosa de 'HCL. En
aquest estudi, la patogénia no va ser motiu d’investiga-
cio, pero si que es va analitzar la histologia en 40 dels
55 pacients i va resultar positiva per a S100 (32/40) i
CD1A (34/40) en la majoria dels casos, de manera que
és confirmatoria per al diagnostic.

Les manifestacions cliniques de la malaltia varien en
funcio de les zones afectades i de I'extensié 1. L'espec-
tre d'aquesta malaltia pot arribar a ser molt ampli, i es
pot presentar des de només com a Unica lesio focal
0ssia o dermica fins a un quadre agut, disseminat, ful-
minant i multisistémic 2. En general, els pacients amb
lesions unifocals solen presentar-se entre els 5iels 15
anys, mentre que els afectats de formes multisistemi-
ques tendeixen a ocorrer per sota dels 5 anys 3.

'afectacié oOssia és la més freqlient i es presenta fins
en el 80% dels pacients en la bibliografia®, ienel 71%
de la mostra. L'afectacié unifocal és més frequent que
la multifocal 1*. L'os afectat més sovint és el crani (42%
a la mostra), seguit de la columna, les extremitats, la
pelvis i les costelles 13 15,

La simptomatologia pot ser molt variada i inclou dolor,
edema i tumefacci6 de I'area afectada i fins i tot existen-
cia de fractures patologiques. L'afectacié vertebral pot
provocar compressions medul-lars i escoliosi 1. També
poden apareixer perdua de visié o exoftalmia i sordesa,
si hi ha afectacié de I'orbita o de I'os temporal 1415,

'afectacié cutania és la segona manifestacié més fre-
qlent d’'HCL, present fins en el 30-60% dels pacients,
particularment en els lactants ¢ i en el 30% a la mos-
tra. A més, sol ser la forma de presentacié fins en el
80% dels casos 1%, No obstant aixo, una forma cuta-
nia aillada de la malaltia és rara (el nombre de casos
no supera el 12%, tan sols un cas a la mostra), sol
afectar més els lactants de sexe masculi, i t& un bon
pronostic 712, Hi ha la possibilitat d'HCL cutania con-
genita en nadons (malaltia de Hashimoto-Pritzker),
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que resulta poc comuna i esta caracteritzada per la
presencia de noduls cutanis de color marrd vermell6s
autoregressius 1920, Les lesions cutanies poden adoptar
diferents formes i diferents graus de gravetat. Les ma-
nifestacions més comunes inclouen una erupcié simi-
lar a una dermatitis seborreica (Fig. 1), papules erite-
matoses marronoses amb crostes, escamoses 0 bé
maculopapuloses, plaques o bé lesions eczematoses
(Fig. 21 3) 2124,

Fig. 1. Erupcio similar a la dermatitis seborreica al cuir cabellut que es
presenta com a papules lleugerament elevades cobertes per escates de
color marr6 groguenc.

Fig. 2. 2a. Lesions similars a dermatitis seborreica en cuir cabellut. 2b
Petequies i zones hemorragiques sota examen dermatoscopic a l'area
afectada observada en 2a.

Fig. 3. Placa eritematosa erosiva sobre I'area inguinal esquerra.

Les lesions poden ser extenses i afectar el cuir cabe-
llut, la cara, el tronc, les natges i la zona intertriginosa.
El tronc sol ser el lloc més afectat?s. En la primera in-
fancia sovint prenen la forma de papules i butllofes. En
infants més grans pot apargixer també una erupcié
descamativa maculopapular, principalment al cuir ca-
bellut, retroauricular, inguinal o axil-lar. Es freqtient que
les lesions ulceroses darrere de les orelles o que afec-
ten sobretot cuir cabellut, aixelles, genitals o regi6 peri-
anal es diagnostiquin erroniament d’infeccions bacteri-
anes o fungiques. L'aparicié de lesions tardanes i de
curs perllongat s’associa més a malaltia multisistemica,
mentre que la presencia de mutacions BRAF s’asso-
cien a lesions cutanies de resolucié rapida. L'afectacio
de mans, peus i I'existéncia de necrosi sol estar asso-
ciada a un bon pronostic *°. També s’han descrit casos
d’afectacié unguial (solcs longitudinals, onicolisi, hiper-
queratosi subunguial, pustules i estries). En els casos
amb afectacié unguial s’ha vist un augment de fins al
50% d’afectacié pulmonar concomitant, tot i que amb
les dades actuals no es pot considerar un factor de mal
pronostic 25,

Una altra manifestaci6 molt tipica i caracteristica
d’aquesta entitat és la diabetis insipida (DI) per afecta-
ci6 de I'eix hipotalamohipofisiari (fins al 25% dels ca-
sos, 8% a la mostra) 1°. 'afectacié se sol presentar
amb polidipsia, politria i nicturia, i tindra lloc amb més
freqlencia en pacients que, tal com s’observa en
aquest estudi, presentin lesions craniofacials als 0ssos
del crani. La deficiencia d’hormona de creixement és la
segona endocrinopatia més freqlent observada en
aquests pacients, i n‘afecta fins al 10% 6.

Quant a altres manifestacions possibles del sistema
nerviés central (SNC), la sindrome neurodegenerativa
de I'SNC associada a HCL només es dona entre I'l i el
3% dels casos. Aquesta entitat es tracta d'una forma
progressiva i de vegades devastadora de la malaltia
gue es manifesta inicialment com a déficits neurolodgics
subtils (ataxia, disartria, tremolor, vertigen, nistagme,
retard en el desenvolupament psicomotor, trastorns del
comportament) que progressen fins a un deteriora-
ment complet. Els pacients amb alt risc de desenvolu-
par aquesta entitat solen ser infants amb malaltia mul-
tisistemica, DI o amb afectacié dels ossos temporal,
petrds, orbitari o zigomatic .

'afectacio del fetge o la melsa és rara i de mal pronos-
tic i cal sospitar-la en els casos que presentin hepato-
megalia o esplenomegalia. En el cas de lafectacio
hepatica, les proves d’imatge com I'ecografia, la tomo-
grafia computada (TC) i la ressonancia magnética
(RM) seran crucials per al diagnostic 6.

'afectacio a la zona medul-lar causa una insuficiéncia
hematopoetica que clinicament es manifesta com a
anémia, leucopénia o trombocitopénia. Aquesta és poc
freqUent (observada en tan sols 5 pacients dels 55 de
la mostra) i passa amb més frequéncia en infants petits
amb afectaci6 multisistémica i afectacié de fetge,
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melsa, ganglis limfatics i pell. Alguns pacients amb
HCL d’alt risc poden presentar hemofagocitosi i limfo-
histiocitosi hemofagocitica #’.

'afectaciod dels ganglis limfatics ocorre aproximada-
ment en el 13% dels pacients amb HCL (15% a la
mostra). Els ganglis cervicals son els afectats més co-
munament, perd també els axil-lars, els inguinals, els
mediastinics i els retroperitoneals &9,

'afectacio pulmonar és menys freqlent en infants que
en adults. Els pacients amb afectacié pulmonar poden
presentar tos no productiva, dispnea, taquipnea i dolor
toracic, a més de simptomes constitucionals com ara
malestar general, fatiga, pérdua de pes i febre?°. En-
cara que antigament i en les guies anteriors el pulmd
era considerat un organ de risc, estudis recents sugge-
reixen que no és aixi?.

El diagndstic de la malaltia és basicament anatomopa-
tologic i esta basat en les troballes cliniques tipiques i
en I'examen histologic/immunohistoquimic de la bi-
opsia del teixit lesionat®. La biopsia ha de ser presa de
I'organ més accessible, normalment la pell o lesions
ossies osteolitiques. Cal una tincié immunohistoqui-
mica positiva per a CD1a, S100 i/o CD207 (langerina)
de les cél-lules per a un diagnostic definitiu 2. En
aquest estudi, el diagnostic amb tincié positiva va ser
per al 30 dels 34 casos biopsiats.

El tractament dependra del lloc afectat i de I'extensio
de la malaltia. Cal tenir clar que el maneig multidiscipli-
nari en aquests pacients, format per especialistes d’he-
matologia i oncologia pediatrica, dermatologia, cirurgia
ortopedica, endocrinologia i neurologia cobra una im-
portancia especial. El tractament de I'HCL esta proto-
col-litzat internacionalment per la Societat Internacional
de I'Histiocit®°. Les formes cutanies exclusives no inva-
sives necessiten unicament un control evolutiu exhaus-
tiu per confirmar-ne I'evolucié i I'autoinvolucié i descar-
tar-ne el compromis sistemic. Quant a les formes
multisistemiques, se seguiran esquemes de poliquimi-
oterapia en funcié del grau de la malaltia, basant-se
principalment en la utilitzaci6 de vinblastina, mercapto-
purina i corticoterapia. Aquest tema no és objectiu
d’aquesta revisio, perd qui necessiti consultar aquests
esquemes pot visitar la pagina oficial de la Societat de
I'Histiocit °.
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