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inico: anamnesis

Antecedentes de interés:
@o de 3 aﬁo) retraso del lenguaje y
OMA de repeticion

Cuadro de 2 meses de evolucion

Astenia, anorexia y pérdida de peso

Caso C

Polidipsia y poliuria de hasta 6 litros al dia
Lesiones cutaneas en tronco y cuero cabelludo

Otalgia y otorrea

Es remitido a nuestro hospital con diagndstico de
histiocitosis de células de Langerhans P g 1




Caso clinico: exploracion fisica

Constantes normales

Aceptable estado general, aspecto desnutrido

Craneo: bultoma en region parietal derecha, blando a la palpacion

ORL: otorrea purulenta y edema intenso en CAE derecho

Piel: lesiones papulares eritematosas y descamativas en tronco y placas
eritematosas con escamas oleosas en cuero cabelludo

Auscultacion cardiopulmonar normal

Abdomen y resto exploracion normal
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Caso C

inico: pruebas complementarias

Hemograma: Hb 8,7, VCM 75
Bioquimica: Na 146, Osm 298, LDH 175, hierro 16, ferritina 15
Estudio hormonal normal

DIABETES
INSIPIDA

Densidad 1004, Na < 20, Osm 111

Serie Osea: lesiones liticas en region parietal y temporal, diafisis femoral y hueso iliaco

TAC peiiascos: extensa lesion litica en region temporal que afecta porcidon timpanica y
proceso mastoideo

RMN cerebral: engrosamiento nodular del tallo hipofisario y ausencia de neurohipofisis
Ecografia abdominal y radiografia de tdérax: sin alteraciones

Cultivo exudado otico: positivo para Actinomyces funkei
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Caso clinico: pruebas complementarias
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Caso clinico: pruebas complementarias
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Caso clinico: pruebas complementarias

PEATc y audiometria:
compatibles con afectacién
neurosensorial derecha leve
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Caso clinico: pruebas complementarias
2 ’ y I.)er.\so infilt;ado inflamato.rio'gle Mutacion
ISt.I(?CI.tOS con recuen’tes eosIinoriios y BRAF V600 +
positividad para proteina CDl1lay S-100

\ 4

SE CONFIRMA EL
DIAGNOSTICO DE
HISTIOCITOSIS DE CELULAS
DE LANGERHANS
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Caso C

DIABETES INSIPIDA
CENTRAL

OTITIS CRONICA POR
ACTINOMYCES FUNKEI

HISTIOCITOSIS DE
LANGERHANS

»

»

inico: tratamiento

Desmopresina sublingual 15 mcg/8h

Penicilina i.v. + amoxicilina-clavulanico v.o.

Colocacion de catéter
venoso central Port-a-Cath

»

Vinblastinay
prednisona

PROTOCOLO

LCH-IV STRATUM
| GRUPO 1
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HCL: generalidades

= Proliferacion y acumulacion de células dendriticas derivadas de los
progenitores CD34+ de la médula 6sea

= Etiopatogenia exacta desconocida

Proceso reactivo

Mutaciones:
BRAF V600 E (55%)
MAP2K1 (25%)

Disregulacion inmune

Proliferacion clonal

Mutaciones oncogénicas

= |ncidencia estimada: 2-10 casos/millén de ninos < 14 anos
Pico: 1-4 anos
Predominio en varones
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inica

HCL: C

= Presentacion clinica y curso muy variable
= Afectacion mas frecuente: hueso y piel

= Segun extension:
Monosistémica (55% de los pacientes)
Multisistémica (dos o mas drganos o sistemas)

Organos de riesgo: bazo, higado, sistema hematopoyético
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ORGANO/SISTEMA
Hueso (80-100%)

CARACTERISTICAS

- Rx: lesiones osteoliticas “en
sacabocados”
- Fracturas patoldgicas, dolor, masa de
partes blandas, otitis media refractaria,
proptosis

LOCALIZACION

Calota, fémur, pelvis, tibia,
escapula, humero, vértebras y
costillas

Piel (40%)

Dermatitis seborreica

Cabeza, cuello, tronco, ingles,
extremidades

Ganglios linfaticos
y bazo (<10%)

Esplenomegalia o linfadenopatias

Cervical, inguinal, axilar,
mediastinica, retroperitoneal

Higado

Hepatomegalia, elevacion de enzimas
hepaticas, hiperbilirrubinemia,
hipoalbuminemia
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Médula ésea Citopenias
SNC (6%) - Diabetes insipida Eje hipotalamo-hipofisis,
- Afectacion hipofisis anterior cerebelo, ganglios basales
- Enfermedad neurodegenerativa
Otros Pulmodn, gastrointestinal Poco frecuentes en la infancia
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HCL: diagnostico

Exploracion
fisica

Laboratorio

Pruebas de
imagen

Fiebre, astenia, anorexia, pérdida de peso, fallo de medro, dolor,
lesiones cutaneas, poliuria o polidipsia, alteraciones neuroldgicas

Constantes, peso y talla, estadio de Tanner
Exploracion completa y minuciosa

Analitica sanguinea: hemograma, bioguimica (funcion renal y
hepatica, LDH, VSG, FA, ferritina), coagulacion, estudio hormonal

Radiografia de térax, ecografia abdominal, serie 6sea, RMN cerebral
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HCL: diagnostico

Infiltrado inflamatorio
caracteristico

HISTOLOGICO E
INMUNOHISTOQUIMICO

DIAGNOSTICO
DEFINITIVO

Si lesiones multifocales -> biopsiar las mas accesibles (ej.: piel o hueso)
No es necesario biopsiar todos los 6rganos afectos

CD1a o CD207+ (Langerina)
S100 +
Granulos de Birbeck

Células de Langerhans
patoldgicas

PMO si > 2 citopenias inexplicadas.

Estudio de extension Otras pruebas segun sintomatologia: RMN columna,

endoscopia, lavado broncoalveolar, biopsia hepatica, etc.
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HCL: tratamiento

Stratum I: 12 linea
* Grupo 1: enfermedad multisistémica (MS)
e Grupo 2: enfermedad monosistémica (SS)
* Afectacion 6sea multifocal
* Lesion Osea unifocal de riesgo del SNC

Stratum Il: 22 linea MS sin afectacion de érganos de riesgo
Stratum llI: 22 [inea MS con afectacion 6rganos de riesgo

Stratum IV: TPH MS con afectacion de 6rganos de riesgo

LCH-IV

International Collaborative Treatment
Protocol for Children and Adolescents
with
LANGERHANS CELL HISTIOCYTOSIS

EudraCT Nr.: 2011-001609-20
International Sponsor: S. Anns Kindenest storse ung
(Chil drens Canc o Re sasreh instflite]

WVienna, Austria

amended protecel version 1.5, Fab, 157, 2018

Protocal Code Mumber: 043011

Stratum V: manejo de las lesiones aisladas o neurodegenerativas del SNC

Stratum VI: 12 linea SS que no se incluyan en el grupo 2 del stratum |

Stratum VII: seguimiento a largo plazo
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HCL: tratamiento Stratum |

Grupo 1: enfermedad multisistémica

= Tratamiento inicial: prednisona + vinblastina 6 o 12 semanas

= Tratamiento continuacion: se randomiza duracion (12-24 meses) y
tratamiento (anadir o no 6-MP)

Grupo 2: enfermedad monosistémica con afectacion dsea multifocal o
lesion osea de riesgo del SNC

= Tratamiento inicial: prednisona + vinblastina 6 o0 12 semanas
= Tratamiento continuacion: se randomiza duracion (6-12 meses)

Mutacion BRAF +

Tratamiento de 22 linea con inhibidores de BRAF:

vemurafenib/dabrafenib
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HCL: tratamiento Stratum VI

= Las lesiones pueden regresar espontdneamente B WXSTIT RS e CIL CY AR
bﬁ Oighy ALY

= Tratar:

Dolor intenso Indometacina

LESIONES Deformidad Tratamiento local:
OSEAS Afectacion cartilago crecimiento curetaje/corticoides

Riesgo de fractura intralesionales/RT

— Corticoides o
» | Graves o curso torpido | .
tacrolimus

LESIONES

CUTANEAS

Servicio de ‘
Pediatria |

LLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLL




HCL: seguimiento y evaluacion

= Alta probabilidad de diseminacion y recidiva
= Importante el seguimiento a largo plazo en todos los pacientes

= Permite detectar secuelas de aparicion o manifestacion tardia
(endocrinoldgicas, neuroldgicas, ortopédicas, pulmonares, etc.)

= Evaluar respuesta al tratamiento:

CATEGORIAS DE RESPUESTA

BUENA - No hay evidencia de enfermedad (non active disease)
- Mejoria de las lesiones (regressive disease)
INTERMEDIA Sin cambios (stable disease)
MALA Progresion de la enfermedad (progressive disease)
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HCL: pronostico

ENFERMEDAD Prondstico excelente
MONOSISTEMICA Supervivencia cercana al 100%

ENFERMEDAD Alta supervivencia con el régimen de PRD+VB si no
MULTISISTEMICA existe afectacion de organos de riesgo

Diagndstico < 2 afos

FACTORES DE MAL Disfuncion organica al diagndstico
PRONOSTICO Afectacion de érganos de riesgo

Localizacion cutanea

Las secuelas pueden afectar de forma importante a la

calidad de vida del paciente
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HCL: retos

= Optimizar tratamiento en enfermedad multisistémica con afectacion de
organos de riesgo (mayor mortalidad)

= Disminuir recidivas

= Reduciry tratar secuelas permanentes:
Ortopédicas
Endocrinoldgicas

Neurologicas
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Diabetes insipida central

" Es la endocrinopatia mas frecuentemente asociada a HCL
La HCL es |la causa + frecuente de diabetes insipida central en la infancia
Aparece en el 15-50% de las formas multisistémicas
Terapia hormonal sustitutiva permanente en la mayoria de los casos
Si se cumplen criterios de diabetes insipida + prueba de imagen clara: no

se requieren mas pruebas complementarias

CRITERIOS DIABETES INSIPIDA

Na plasmatico > 143 mEq/L

Osm plasmatica > 295 mOsm/kg
Servicio de |4
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POLIURIA Confirmar con
(>2 L/m2/dia) orina de 24 horas

Osmu < 150 mOsm/kg

Test de

restriccion
hidrica

Monitorizar peso, TA, FC,
volumen y Osmu, Nay Osmp

Osmu > 600 Osmu <300 Osmu 300-600
. ] ] Test de ADH ]
Polidipsia primaria DIC o DIN parciales
0.1 vk Vo parci

5 ug IN)

A Osm > 50% A Osm < 50%

Diabetes insipida central Diabetes insipida nefrogénica
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Diabetes insipida central: tratamiento

DESMOPRESINA

= Analogo sintético de la ADH
= Accion antidiurética mas prolongada y minimo efecto vasopresor
= Dosis e intervalo de administracion muy variables
= Riesgo de sobredosificacion:
Hiponatremia dilucional -> riesgo edema cerebral
Comenzar con dosis bajas

Evitar sobrecarga hidrica
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o f‘{
Via de Presentacion Dosis inicial y mantenimiento Equivalencia v f’\.‘c’--{, "f“f
administracién ;* y ‘@ %
- , % e 3505
Parenteral Ampollas Inicio: 0.02-0.04 pg/kg/dia 1ug _'3'::'.,‘-;_.'. @
(IV 0 SC) (4 ug/mL) RN v lactantes: 0.1-0.4 pg/dia SC ORI ;
< 12 afios: 0.5-1 pg/dia IV/SC E.v&}': ;j
> 12 afos: 1-2 pg/dia IV/SC ba C‘P ' z@;“‘

o9 e

oB Pe e
Intranasal Spray (10 pg/dosis) o Inicio 0.2-0.4 pg/kg/dia 10 ug ,’3'40 ’,,j/é\
gotas (100 pg/mL) RNy lactantes: 0.5-1 pg/dia "’: ;&.,‘f;
< 12 afios: 5-10 pg/dia '.;'*E‘. 5‘0,‘
> 12 anos: 10-20 pg/dia s"‘*‘ﬂfh ;
e, & 7
Sublingual Liofilizado Inicio 2.4-4.8 pg/kg/dia 120 pg {:%‘ ¥ g : #a
(60, 120y 240 pug) < 12 afios: 60-120 pg/dia !.0?. g @3:
> 12 afios: 60-240 pg/dia A R P
— — , . Ayl ey
Oral Comprimidos Inicio: 4-8 pg/kg/dia (2-3 dosis) 200 pg "@,}’l s
(0.1y 0.2 mg) <12 afios: 0.1-0.8 mg/dia Y. Y 3? %
> 12 afnos: 0.1-1.2 mg/dia ;f‘ v 2 {

Servicio de [4
Pediatria




Caso clinico: evolucion

DIABETES INSIPIDA » - Buen control de diuresis
CENTRAL - Controles analiticos normales
Desaparicion de la otalgia y de la otorrea

OTITIS CRONICA » Hipoacusia neurosensorial y retraso del lenguaje:

atencion temprana y logopedia

DERMATITIS » Desaparicion progresiva de las lesiones

- Continua tratamiento con VB y PRD sin complicaciones

HISTIOCITOSIS DE » - RMN total body y TAC craneal de control: estabilidad
LANGERHANS en las lesiones Oseas sin aparicion de nuevas lesiones

(buena respuesta al tratamiento, regressive disease)

Servicio de ‘
Pediatria |




Conclusiones

" La histiocitosis de células de Langerhans es una entidad poco
frecuente que requiere una elevada sospecha clinica

=" Tiene una presentacion clinica y un curso muy variables
= El diagnodstico requiere confirmacion histoldgica e inmunohistoquimica

= E| tratamiento varia en funcion de la extension y de la localizacion de
la enfermedad

" Lla diabetes insipida central es la alteracion endocrina mas
frecuentemente asociada y en la mayoria de los casos es permanente

Servicio de |4
Pediatria |




Bibliografia

Martinez Bylach J, Pardo Garcia N, Torrent Espafiol M, Moliner Calderdén E, Anquela Sanz |,
Cubells Rier6 J, et al. Histiocitosis de células de Langerhans: diferentes manifestaciones de
una misma base histopatogénica. An Esp Pediatr. 2002; 57: 484-87.

Abla O, Egeler RM, Weitzman S. Langerhans cell histiocytosis: Current concepts and
treatments. Cancer Treat Rev. 2010; 36: 354-59

Mittheisz E, Seidl R, Prayer D, Waldenmair M, Neophytou B, Potschger U, et al. Central
nervous system-related permanent consequences in patients with Langerhans cell
histiocytosis. Pediatr Blood Cancer. 2007, 48: 50-6

Madero Lopez L, Soques Vallejo E. Histiocitosis o enfermedades histiocitarias. Pediatr
Integral. 2016; 6: 412-17.

Whnorowski M, Prosch H, Prayer D, Janssen G, Gadner H, Grois N. Pattern and course of
neurodegeneration in Langerhans cell histiocytosis. J Pediatr. 2008; 153:127-32

Badalian-Very G, Vergilio JA, Degar BA, Rodriguez Galindo C, Rollins BJ. Recent advances in
the understanding of Langerhans cell histiocytosis. Br J Haematol. 2012; 156: 163-72.

Monsereenusorn C, Rodriguez-Galindo C. Clinical Characteristics and Treatment
of Langerhans Cell Histiocytosis. Hematol Oncol Clin North Am. 2015; 29: 853-73

SO

Servicio de [4
Pediatria



HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE
LANGERHANS Y
COMPLICACIONES ASOCIADAS

Autor: Belén Garcia Ruiz de Cenzano
Correo-e: belgar95@gmail.com




