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Indomethacin as a treatment for multifocal Eosinophilic granuloma

Granuloma eosinófilo es la variante más frecuente de histiocitosis de células de Langerhans. La mayo-
ría de las lesiones ocurren en cráneo, costillas, columna vertebral o huesos largos, y pueden ser únicas 
o múltiples. El tratamiento depende del lugar de la afectación y del número de lesiones. Las opciones 
terapéuticas incluyen un agente único con prednisona, la combinación de vinblastina y prednisona, 
curetaje de las lesiones óseas o instilación intralesional de esteroides. Indometacina parece ser efectiva 
como tratamiento de lesiones de histiocitosis de células de Langerhans del hueso en niños y es bien 
tolerada. Presentamos el caso de un paciente varón de 4 años de edad con afectación de 2 huesos del 
cuerpo, cráneo y vértebra, tratado con curetaje de la lesión craneal e indometacina oral durante 19 
meses, con completa curación de las lesiones y sin recurrencia 4 meses después de suspenderla. Con-
cluimos que indometacina parece ser efectiva en el tratamiento de lesiones óseas de histiocitosis de 
células de Langerhans en niños, evitando otras terapias más agresivas.

Eosinophilic granuloma of the bone is the most common variant of Langerhans cell histiocytosis. Most 
of the lesions occur in the skull, ribs, spine or long bones and may be single or multiple. Therapy is 
generally chosen based on the site involved and the number of lesions. Treatment options include 
single agent with prednisone, the combination of vinblastine and prednisone, curettage of bone le-
sions or intralesional steroids injection. Indomethacin seems to be effective in treating isolated Langer-
hans cell histiocytosis of the bone in children and is generally well-tolerated. We present the case of a 
4-year-old boy with involvement of 2 bones, skull and vertebra, treated with curettage of the skull and 
indomethacin for 19 months. There was complete healing of the lesions at the end of the treatment 
and no evidence of recurrence 4 months post-treatment. We conclude that indomethacin seems to be 
effective in the treatment of Langerhans cell histiocytosis of the bone in children, avoiding more ag-
gressive therapies. 
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INTRODUCCIÓN

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es 
un grupo de procesos similares histológicamente 
caracterizados por infiltración de los tejidos por 
células de la línea monocito-macrófago, células 

que normalmente tienen un importante papel en 
el sistema inmune. La patogénesis no se conoce 
completamente, y algunos estudios apuntan so-
bre un posible origen viral o inmune1. 

Las formas clínicas varían de generalizadas y ful-
minantes a localizadas y curables2.

https://doi.org/10.60147/2bd0715a
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La forma aislada del hueso se denomina granulo-
ma eosinófilo (GE), es la más frecuente manifesta-
ción de HCL (60-80%), y una de las variantes más 
leves de la enfermedad. Se considera una forma de 
tumor benigno, ocupando menos del 1% de todos 
los tumores óseos2. Fue descrito por primera vez 
en 1940 por Lichtenstein y Jaffe. En el 80% de los 
casos afecta a niños y adolescentes3 con una inci-
dencia de 4 a 5 casos por millón de niños por deba-
jo de los 15 años4. Hay pocos casos reportados en 
la misma familia y el modelo de herencia no se 
conoce bien5. 

Se puede manifestar como una lesión solitaria 
(monostótica o unifocal) (80%), que es más fre-
cuente en niños por encima de 5 años de edad, o 
múltiple (poliostótica o multifocal). Los huesos 
más frecuentemente afectados son el cráneo, se-
guido de costillas, pelvis, huesos largos, vértebras y 
mandíbula6. A nivel de columna vertebral, la torá-
cica se ve más afectada en niños y la cervical en 
adultos.

La presentación clínica depende del hueso afecta-
do, siendo lo más frecuente dolor y tumefacción 
local, y lo más raro, fracturas patológicas. En co-
lumna vertebral puede haber dolor del dorso y rigi-
dez con cambios posturales, y si la extensión es 
mayor puede haber daño neurológico. La analítica 
sanguínea es habitualmente normal.

En las pruebas de imagen: radiografía (Rx), tomo-
grafía axial computarizada (TAC) y resonancia mag-
nética nuclear (RMN), se presenta una apariencia 
lítica con o sin esclerosis en los márgenes7. Las le-
siones espinales afectan sobre todo al cuerpo ver-
tebral y se muestran como lesión lítica o anormal 
aplanamiento del mismo con edema perilesional.

Es necesaria la confirmación histológica realizada 
por aspiración con aguja fina o biopsia de la masa, 
donde se observan a microscopía electrónica los 
gránulos de Birbeck intracelulares, así como inmu-
nohistoquímica para descartar la mutación BRAF8.

Diferentes aproximaciones se han hecho para tra-
tar lesiones óseas en niños: observación, inyeccio-
nes de esteroides9, cirugía, quimioterapia y radio-
terapia. Recientemente se está haciendo una 

aproximación terapéutica que conlleve menos 
complicaciones, como indometacina. Presentamos 
el caso de un paciente varón de 4 años de edad con 
afectación ósea del cráneo y vértebra dorsal trata-
do con indometacina y con respuesta favorable.

CASO CLÍNICO

Paciente de 4 años que acude con su madre a con-
sulta por bultoma en cuero cabelludo descubierto 
de forma casual 7 días antes, sin relación con ante-
cedente traumático y con dolor a la palpación. Des-
de entonces presenta despertares nocturnos con 
irritabilidad, que mejoran con analgésicos. Antece-
dentes familiares y personales sin interés. Desarro-
llo madurativo normal. Vacunas adecuadas para su 
edad. No alergias conocidas. El paciente presenta 
muy buen estado general, apirético y con explora-
ción normal, tanto somática como neurológica, 
salvo tumoración de consistencia blanda en región 
parietal izquierda de 2,5-3 cm de diámetro, doloro-
sa a la palpación. Se deriva al hospital de referencia 
para pruebas de imagen. La Rx de cráneo muestra 
una lesión osteolítica en sacabocados, posible-
mente compatible con GE (Figura 1). Rx de tórax, 
serie ósea y ecografía abdominal normales. TAC 
craneal evidencia los mismos signos (Figura 2). La 
RMN detecta una lesión única intraósea expansiva 
parietal izquierda, que atraviesa la tabla ósea exter-
na e interna con mínimo engrosamiento, e hiper-
captación de la duramadre subyacente, sugerente 
de GE como primera posibilidad radiológica. Hemo-
grama y bioquímica dentro de la normalidad.

Se realiza craniectomía con resección de la lesión, 
obteniéndose un disco de diploe óseo de 35 x 34 x 
6 mm y cuyo examen microscópico es compatible 
con HCL (GE) con resultado inmunohistoquímico 
frente a BRAF V600E (anti-BRAF V600E (VE1) Mou-
se Monoclonal Primary. Antinodo. Ventana. Roche): 
positivo.

El paciente permanece asintomático hasta un mes 
después, cuando se objetiva un nuevo bultoma do-
loroso al tacto, medial a la lesión previa, realizán-
dose nuevo TAC cerebral y confirmándose una  
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lesión lítica de nueva aparición en la región parie-
tal parasagital izquierda, medial a la lesión ante-
rior, sin componente de partes blandas (Figura 3). 

Dos meses después de la intervención quirúrgica, 
por algias en región dorsal, se realiza tomografía 
por emisión de positrones (PET/TAC) donde se 
aprecian las 2 lesiones ya conocidas en hueso pa-

rietal izquierdo y se detecta un foco hipermetabó-
lico con gran intensidad de captación en lesión líti-
ca situada en hemicuerpo izquierdo de D6. No se 
encuentran otros hallazgos en el resto del esquele-
to ni en partes blandas, vísceras o ganglios linfáti-
cos. La RMN confirma el hallazgo y se aprecia una 
lesión en D6, inespecífica, osteolítica, con algunos 
focos de esclerosis periféricos, compatible con he-
mangioma vertebral sin poder descartar GE en el 
contexto del paciente. La presencia de edema óseo 
perilesional iría a favor de GE (Figura 4).

El Servicio de Hemato-Oncología del hospital de 
referencia, junto con los padres, decide iniciar tra-
tamiento con indometacina, a 2 mg/kg/día. Desde 
entonces, el paciente se mantiene asintomático y 
en los controles de imagen periódicos se va notan-
do reducción de las lesiones. Diecinueve meses 
después del inicio del tratamiento realizan nueva 
RMN que muestra ausencia de resto o recidiva de 
su patología de base: defecto óseo parietal izquier-
do ya conocido y estable. Práctica resolución de la 
lesión en la vertiente izquierda del cuerpo de D6 
(Figura 5). Ante estos hallazgos se decide retirar el 
tratamiento, permaneciendo asintomático cuatro 
meses después de la suspensión del mismo.

Figura 1. Radiografía lateral de cráneo

 

Figura 2. Tomografía axial computarizada craneal sin 
contraste

 

Figura 3. Tomografía axial computarizada cerebral con 
contraste
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DISCUSIÓN

La HCL es una rara enfermedad que se manifiesta 
con más frecuencia por una única o múltiple lesión 
ósea osteolítica con infiltrado de histiocitos en la 
biopsia. En general, el tratamiento de lesión solita-
ria típica y asintomática es conservador9, ya que 
presenta buen pronóstico y puede resolverse es-
pontáneamente. Sin embargo, si la lesión es sinto-
mática, es preferible hacer biopsia para confirmar 
diagnóstico histológico y posterior tratamiento, 
aunque muchas lesiones mejoran después de la 
biopsia.

Presentamos el caso de un paciente de 4 años con 
dos lesiones craneales y una en vértebra dorsal, 
diagnosticadas por sintomatología local sin defi-
ciencias neurológicas. El primer tratamiento reali-
zado fue craniectomía con resección de la primera 
lesión, donde se confirma GE por estudio histológi-
co y cuyo resultado inmunohistoquímico demues-
tra que es portador de mutación BRAF V600E. 

La mejor aproximación terapéutica sería la que ase-
gurara una curación con poca posibilidad de com-
plicaciones. Varias opciones se han barajado para el 
tratamiento de GE óseo: escisión local y curetaje 
con o sin injerto, metilprednisolona intralesional, 

radioterapia y quimioterapia. Esta última no se re-
comienda en GE solitario y debería ser reservada 
en afectación sistémica10.

Se debate sobre si GE es un proceso reactivo o neo-
plásico. La proliferación de células de Langerhans 
puede ser inducida por una infección viral (virus de 
Epstein Barr, herpes virus 6) o bacterias, o por una 
alteración genética. Todo ello generaría una dis-
función del sistema inmune1, con incremento de 
citoquinas, tal como IL-1 e IL-10, con posible impli-
cación de prostaglandinas en la patogénesis. En 
este sentido, la metilprednisolona intralesional, al 
inhibir las prostaglandinas, mejoraría el dolor y cu-
raría la lesión ósea10 El uso de indometacina oral 
en el tratamiento de distintas formas de HCL ha 
sido reportado anteriormente11. Indometacina es 
un fármaco antinflamatorio no esteroideo que in-
hibe la ciclooxigenasa y, de esta forma, bloquea la 
vía del ácido araquidónico y prostaglandinas, ac-
tuando sobre la patogenia de la enfermedad. Indo-
metacina oral a dosis de 1-2 mg/kg/día durante 
6-12 meses se considera entre los menos tóxicos y 
más eficaces tratamientos, con función analgésica, 
además de tener capacidad para revertir la enfer-
medad en niños con HCL ósea, como primera tera-
pia o tras reactivación, con mínimos efectos secun-
darios11,12. Cuando se ha comparado en lesiones 

Figura 4. Resonancia magnética nuclear

 

Figura 5. Resonancia magnética nuclear vertebral
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óseas con otras modalidades terapéuticas más 
agresivas, como la quimioterapia, se consigue cu-
ración completa y recuperación funcional en simi-
lar periodo de tiempo, sin recurrencias locales13.

Nuestro paciente presentaba afectación multifo-
cal y fue tratado con curetaje de la lesión craneal 
además de indometacina a dosis de 2 mg/kg/día 
durante 19 meses, sin efectos secundarios, mos-
trando una primera línea de tratamiento farma-
cológico beneficiosa, con progresiva remisión de 
las lesiones, hasta la completa desaparición de 
las mismas. Estos resultados confirman la efica-
cia de indometacina en un paciente con HCL ósea 
multifocal, especialmente como primera línea de 
tratamiento.

En el estudio inmunohistoquímico de la biopsia se 
encontró mutación BRAF y, aunque en algunos es-
tudios se ha visto correlación con pobre respuesta 
al tratamiento de primera linea14, en otros estudios 
no se ha demostrado diferencia en el pronóstico9. 

Aunque el tiempo de evolución sin tratamiento es 
escaso (4 meses), la resolución de las lesiones 
óseas y la falta de sintomatología nos permite 
pensar que la curación sea permanente. 

CONCLUSIONES

El granuloma eosinófilo afecta principalmente a la 
población infantil y adolescente, es de carácter  

benigno, pero precisa de un correcto diagnóstico 
para una intervención terapéutica temprana. La 
historia clínica del paciente, así como las imágenes 
radiológicas sugerentes y la comprobación histoló-
gica e inmunohistoquímica lleva a una primera 
aproximación terapéutica, indometacina oral, que 
ha demostrado su eficacia, con resolución de las 
lesiones, que ha sido bien tolerada y sin necesidad, 
hasta la actualidad, de recurrir a terapias más 
agresivas. 
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