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Granuloma eosindfilo es la variante mas frecuente de histiocitosis de células de Langerhans. La mayo-
ria de las lesiones ocurren en craneo, costillas, columna vertebral o huesos largos, y pueden ser Unicas
o multiples. El tratamiento depende del lugar de la afectacién y del nimero de lesiones. Las opciones
terapéuticas incluyen un agente Unico con prednisona, la combinacién de vinblastina y prednisona,
curetaje de las lesiones 6seas o instilacion intralesional de esteroides. Indometacina parece ser efectiva
como tratamiento de lesiones de histiocitosis de células de Langerhans del hueso en nifios y es bien
tolerada. Presentamos el caso de un paciente varén de 4 afios de edad con afectacion de 2 huesos del
cuerpo, craneo y vértebra, tratado con curetaje de la lesion craneal e indometacina oral durante 19
meses, con completa curacion de las lesiones y sin recurrencia 4 meses después de suspenderla. Con-
cluimos que indometacina parece ser efectiva en el tratamiento de lesiones 6seas de histiocitosis de
células de Langerhans en nifios, evitando otras terapias mas agresivas.
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Abstract

Indomethacin as a treatment for multifocal Eosinophilic granuloma

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 treatingisolated 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.

INTRODUCCION

que normalmente tienen un importante papel en

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es
un grupo de procesos similares histolégicamente
caracterizados por infiltracion de los tejidos por

bre un posible origen viral o inmune®.

células de la linea monocito-macréfago, células  minantes a localizadas y curables®.
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el sistema inmune. La patogénesis no se conoce
completamente, y algunos estudios apuntan so-

Las formas clinicas varian de generalizadas y ful-
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La forma aislada del hueso se denomina granulo-
ma eosinofilo (GE), es la mas frecuente manifesta-
cién de HCL (60-80%), y una de las variantes mas
leves de la enfermedad. Se considera una forma de
tumor benigno, ocupando menos del 1% de todos
los tumores dseos®. Fue descrito por primera vez
en 1940 por Lichtenstein y Jaffe. En el 80% de los
casos afecta a nifios y adolescentes® con una inci-
denciade 4 a5 casos por millén de ninos por deba-
jo de los 15 afios*. Hay pocos casos reportados en
la misma familia y el modelo de herencia no se
conoce bien.

Se puede manifestar como una lesion solitaria
(monostdtica o unifocal) (80%), que es mas fre-
cuente en ninos por encima de 5 ahos de edad, o
multiple (poliostética o multifocal). Los huesos
mas frecuentemente afectados son el craneo, se-
guido de costillas, pelvis, huesos largos, vértebrasy
mandibula®. A nivel de columna vertebral, |a tora-
cica se ve mas afectada en ninos y la cervical en
adultos.

La presentacion clinica depende del hueso afecta-
do, siendo lo mas frecuente dolor y tumefaccion
local, y lo mas raro, fracturas patolégicas. En co-
lumna vertebral puede haber dolor del dorso y rigi-
dez con cambios posturales, y si la extension es
mayor puede haber dafio neurolégico. La analitica
sanguinea es habitualmente normal.

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

Es necesaria la confirmacion histoldgica realizada
por aspiracion con aguja fina o biopsia de la masa,
donde se observan a microscopia electrénica los
granulos de Birbeck intracelulares, asi como inmu-
nohistoquimica para descartar la mutacion BRAF®.

Diferentes aproximaciones se han hecho para tra-
tar lesiones 6seas en ninos: observacion, inyeccio-
nes de esteroides®, cirugia, quimioterapia y radio-
terapia. Recientemente se estd haciendo una
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aproximacion terapéutica que conlleve menos
complicaciones, como indometacina. Presentamos
el caso de un paciente varon de 4 anos de edad con
afectacion dsea del craneo y vértebra dorsal trata-
do con indometacina y con respuesta favorable.

CASO CLINICO

Paciente de 4 afios que acude con su madre a con-
sulta por bultoma en cuero cabelludo descubierto
de forma casual 7 dias antes, sin relacion con ante-
cedente traumaticoy con dolor a la palpacion. 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-
cion normal, tanto somatica como neurologica,
salvo tumoracion de consistencia blanda en region
parietal izquierda de 2,5-3 cm de diametro, doloro-
sa ala palpacion. Se deriva al hospital de referencia
para pruebas de imagen. La Rx de craneo muestra
una lesion osteolitica en sacabocados, posible-
mente compatible con GE (Figura 1). Rx de térax,
serie 6sea y ecografia abdominal normales. TAC
craneal evidencia los mismos signos (Figura 2). La
RMN detecta una lesion Unica intradsea expansiva
parietal izquierda, que atraviesa la tabla 6sea exter-
na e interna con minimo engrosamiento, e hiper-
captacion de la duramadre subyacente, sugerente
de GE como primera posibilidad radioldgica. Hemo-
gramay bioquimica dentro de la normalidad.

Se realiza craniectomia con reseccion de la lesion,
obteniéndose un disco de diploe dseo de 35 x 34 x
6 mm y cuyo examen microscopico es compatible
con HCL (GE) con resultado inmunohistoquimico
frente a BRAF V60OE (anti-BRAF V60OE (VE1) Mou-
se Monoclonal Primary. Antinodo. Ventana. Roche):
positivo.

El paciente permanece asintomatico hasta un mes
después, cuando se objetiva un nuevo bultoma do-
loroso al tacto, medial a la lesion previa, realizan-
dose nuevo TAC cerebral y confirmandose una
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Figura 1. Radiografia lateral de craneo

lesion litica de nueva aparicion en la regién parie-
tal parasagital izquierda, medial a la lesion ante-
rior, sin componente de partes blandas (Figura 3).

Dos meses después de la intervencion quirdrgica,
por algias en regidn dorsal, se realiza tomografia
por emisién de positrones (PET/TAC) donde se
aprecian las 2 lesiones ya conocidas en hueso pa-

Figura 2. Tomografia axial computarizada craneal sin
contraste

Figura 3. Tomografia axial computarizada cerebral con
contraste

SE: 1
2.0 mm
-86.00

¢ b

rietal izquierdo y se detecta un foco hipermetabo-
lico con gran intensidad de captacion en lesion liti-
ca situada en hemicuerpo izquierdo de D6. No se
encuentran otros hallazgos en el resto del esquele-
to ni en partes blandas, visceras o ganglios linfati-
cos. La RMN confirma el hallazgo y se aprecia una
lesion en D6, inespecifica, osteolitica, con algunos
focos de esclerosis periféricos, compatible con he-
mangioma vertebral sin poder descartar GE en el
contexto del paciente. La presencia de edema 6seo
perilesional irfa a favor de GE (Figura 4).

El Servicio de Hemato-Oncologia del hospital de
referencia, junto con los padres, decide iniciar tra-
tamiento con indometacina, a 2 mg/kg/dia. Desde
entonces, el paciente se mantiene asintomatico y
en los controles de imagen periddicos se va notan-
do reduccién de las lesiones. Diecinueve meses
después del inicio del tratamiento realizan nueva
RMN que muestra ausencia de resto o recidiva de
su patologia de base: defecto 6seo parietal izquier-
do ya conocido y estable. Practica resolucion de la
lesion en la vertiente izquierda del cuerpo de D6
(Figura 5). Ante estos hallazgos se decide retirar el
tratamiento, permaneciendo asintomatico cuatro
meses después de la suspension del mismo.
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Figura 4. Resonancia magnética nuclear

DISCUSION

La HCL es una rara enfermedad que se manifiesta
con mas frecuencia por una Unica o multiple lesion
6sea osteolitica con infiltrado de histiocitos en la
biopsia. En general, el tratamiento de lesion solita-
ria tipica y asintomatica es conservador?, ya que
presenta buen pronodstico y puede resolverse es-
pontaneamente. Sin embargo, si la lesion es sinto-
matica, es preferible hacer biopsia para confirmar
diagnostico histoldgico y posterior tratamiento,
aunque muchas lesiones mejoran despugs de la
biopsia.

Presentamos el caso de un paciente de 4 anos con
dos lesiones craneales y una en vértebra dorsal,
diagnosticadas por sintomatologia local sin defi-
ciencias neurolégicas. El primer tratamiento reali-
zado fue craniectomia con reseccion de la primera
lesion, donde se confirma GE por estudio histologi-
coy cuyo resultado inmunohistoquimico demues-
tra que es portador de mutacion BRAF VE0OOE.

La mejor aproximacion terapéutica seria la que ase-
gurara una curacion con poca posibilidad de com-
plicaciones.Varias opciones se han barajado para el
tratamiento de GE oseo: escision local y curetaje
con o sin injerto, metilprednisolona intralesional,
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Figura 5. Resonancia magnética nuclear vertebral

radioterapia y quimioterapia. Esta tltima no se re-
comienda en GE solitario y deberia ser reservada
en afectacion sistémica®®.

Se debate sobre si GE es un proceso reactivo o neo-
plasico. La proliferacion de células de Langerhans
puede ser inducida por una infeccién viral (virus de
Epstein Barr, herpes virus 6) o bacterias, o por una
alteracién genética. Todo ello generaria una dis-
funcién del sistema inmune?, con incremento de
citoquinas, tal como IL-1 e IL-10, con posible impli-
cacion de prostaglandinas en la patogénesis. En
este sentido, la metilprednisolona intralesional, al
inhibir las prostaglandinas, mejoraria el dolory cu-
raria la lesion 6sea'® El uso de indometacina oral
en el tratamiento de distintas formas de HCL ha
sido reportado anteriormente!’. Indometacina es
un farmaco antinflamatorio no esteroideo que in-
hibe la ciclooxigenasa y, de esta forma, bloquea la
via del acido araquidonico y prostaglandinas, ac-
tuando sobre la patogenia de la enfermedad. Indo-
metacina oral a dosis de 1-2 mg/kg/dia durante
6-12 meses se considera entre los menos toxicos y
mas eficaces tratamientos, con funcion analgésica,
ademas de tener capacidad para revertir la enfer-
medad en nifos con HCL ésea, como primera tera-
pia o tras reactivacion, con minimos efectos secun-
darios'**?. Cuando se ha comparado en lesiones
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Oseas con otras modalidades terapéuticas mas
agresivas, como la quimioterapia, se consigue cu-
racion completa y recuperacion funcional en simi-
lar periodo de tiempo, sin recurrencias locales™.

Nuestro paciente presentaba afectacion multifo-
cal y fue tratado con curetaje de la lesion craneal
ademds de indometacina a dosis de 2 mg/kg/dia
durante 19 meses, sin efectos secundarios, mos-
trando una primera linea de tratamiento farma-
colégico beneficiosa, con progresiva remision de
las lesiones, hasta la completa desaparicion de
las mismas. Estos resultados confirman la efica-
cia de indometacina en un paciente con HCL ésea
multifocal, especialmente como primera linea de
tratamiento.

En el estudio inmunohistoquimico de la biopsia se
encontré mutacion BRAF y, aunque en algunos es-
tudios se ha visto correlacién con pobre respuesta
altratamiento de primera linea® en otros estudios
no se ha demostrado diferencia en el pronéstico”.

Aunque el tiempo de evolucion sin tratamiento es
escaso (4 meses), la resolucién de las lesiones
6seas y la falta de sintomatologia nos permite
pensar que la curacion sea permanente.

CONCLUSIONES

El granuloma eosindfilo afecta principalmente a la
poblacion infantil y adolescente, es de caracter
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