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ABSTRACT

Objective: To report a rare localization of Langerhans’ cell histiocytosis,and to define
its differential diagnosis and therapeutic options.

Description: A 32 year-old male with decreasing visual acuity, headache and epistaxis.
MRI: parasellar lytic lesion extending to nasal cavities. Transnasal biopsy: proliferation
of S100 positive cells and eosinophilic granulocytes.

Intervention: Radiation therapy was followed by remission.

Conclusion: Langerhans’ cell histiocytosis can present as a unifocal (eosinophilic
granuloma) or multifocal disorder. Usually affects children. The skull base is rarely
affected. Surgery with or without radiotherapy is the treatment of choice for solitary
accessible lesions. Isolated radiotherapy and intralesional steroids are valid options.

Systemic disease requires chemotherapy.
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INTRODUCCION

El granuloma eosinofilo es la forma de presenta-
cion mas frecuente y mas benigna de las histioci-
tosis de células de Langerhans (HCL). Estos des-
ordenes de los macrofagos, antes designados “His-
tiocitosis X!, incluyen ademas a las enfermeda-
des de Hand-Schuller-Christian y Letterer-Siwe.

Las HCL se consideran enfermedades pseudotu-
morales originadas en alteraciones de la inmuno-
rregulacion?, siendo los histiocitos el componente
proliferativo y correspondiendo el resto de los
tipos celulares a un infiltrado inflamatorio induci-
do por dichas células. Son trastornos raros (me-
nos de 1 caso cada 100.000 habitantes), y afectan
ainfantes y ninos, siendo infrecuentes en adultos.
El granuloma eosindéfilo, (forma unifocal del tras-
torno), corresponde aproximadamente 70 % de los
casos de histiocitosis. Afecta usualmente al hue-
so, siendo muy rara la enfermedad unifocal ex-
traésea. Las localizaciones mas frecuentes son
calota craneana, mandibula, costillas y pelvis.
Cuando compromete otros huesos craneales, la
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mastoiditis es la presentacion mas frecuente,
siendo muy rara la afectacion de las demas estruc-
turas!'.

El objetivo de esta comunicacion es destacar lo
infrecuente que resultan estos desordenes en la
base de craneo, las dificultades diagnosticas que
plantean, y las implicancias terapéuticas, ya que
son extremadamente radiosensibles, pudiendo
llevar el error diagnostico a procedimientos resec-
tivos secuelantes.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 32 anos, sin antecedentes patolo-
gicos relevantes. Presenta en diciembre de 2002
disminucion de la agudeza visual en OD rapida-
mente progresiva, agregando luego cefalea orbita-
riay epistaxis recurrente. Consulta al oftalmologo
que diagnostica neuritis optica, indica predniso-
na VO 15 mg/d y deriva al neurologo. Se realiza
una resonancia magnética (IRM) de encéfalo con
gadolinio, observandose presencia de una lesion
osteolitica que compromete vértice de la orbita
derecha, seno cavernoso homolateral, senos para-
nasales (seno esfenoidal y celdillas etmoidales) y
se exterioriza en las fosas nasales.

Al momento de la consulta neuroquirargica
inicial (abril de 2003) el paciente refiri6 marcada
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mejoria en respuesta a los esteroides: detencion
de la pérdida visual y disminucioén de la cefalea y
epistaxis. Presenta al examen leve congestion
conjuntival derecha y agudeza visual OD 7/10y
OI 10/10, con campimetria conservada. La fun-
duscopia muestra atrofia leve de papila en OD. El
resto del examen neurologico resulta normal. Los
examenes de laboratorio no aportan datos. Se
plantean como diagnésticos diferenciales: fibroan-
gioma juvenil, carcinoma de cavum, cordoma,
condroma, condrosarcoma y enfermedad metas-
tasica. (Figs. 1 y 2). Se realiza angiografia digital
para evaluar tipo y grado de vascularizacion y se
decide la realizacion de una biopsia trasnasal

Figura 2.
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endoscopica. La evaluacion anatomopatologica
de la misma informa proliferacion de células S-
100 y CD1A positivas rodeadas por un infiltrado
leucocitario a predominio PMN eosinéfilo (granu-
loma eosinoéfilo). Considerando la localizacion de
la lesion y la existencia de tratamientos alternati-
vos abalados por la literatura, se indica terapia
radiante, que se realiza en el Servicio de Radiote-
rapia del Hospital Oncolégico “Angel Roffo”, segan
planeamiento por el médico radioterapeuta, con
una dosis total de 5000 cGy. La evolucion es
favorable, sin complicaciones. La IRM a un mes de
completada la radioterapia muestra virtual des-
aparicion de la lesion (Figs. 3y 4).

Figura 4.
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DISCUSION
Resena historica

En 1953, basandose en imagenes microscopi-

cas, Lichtenstein agrupé bajo el nombre de Histio-
citosis X a tres trastornos preexistentes (enferme-
dad de Hand-Schuller-Christian, enfermedad de
Letterer-Siwe y granuloma eosinoéfilo), conside-
randolos diferentes expresiones de un mismo
desorden. Se obtenian entonces tres categorias
basicas de enfermedad !:
¢ Forma aguda diseminada (enfermedad de Lette-
rer-Siwe): frecuentemente fatal, mas comun en
ninos, con afectaciéon cutanea, hepatoesplenome-
galia, linfadenopatia e infiltraciéon parenquimato-
sa (pulmoén, médula 6sea).
¢ Enfermedad de Hand-Schuller-Christian: triada
de lesiones osteoliticas en calota, exoftalmos y
diabetes insipida.
e Granuloma eosinofilo: acumulacion de histioci-
tos en médula 6sea, acompanados de cantidades
variables de eosinoéfilos y neutrofilos, manifestan-
dose por dolor y/o fracturas patologicas.

En 1971 Lieberman reclasifica a las dos ulti-
mas como “granuloma eosinofilo unifocal y multi-
focal”, debido a la ausencia de diferencias pronos-
ticas significativas entre ellas.

Fisiopatologia

Las células de Langerhans se originan en la
médula dsea como parte del sistema fagocitario.
Residen primariamente en la piel. Se desconoce la
alteracion que lleva a la formacion de granulomas,
pero se postula un trastorno inmunologico. En el
pulmon, estimulos irritativos como el tabaquismo
inducen la proliferacion de estas células®.

Ocasionalmente se ha detectado clonalidad
en los granulomas, sugiriendo que algunos sub-
tipos pudieran corresponder a enfermedades tu-
morales?.

Presentaciones clinicas

Fuera de la forma aguda diseminada, las HCL
se pueden presentar como un trastorno unifocal o
multifocal. Ambas formas se presentan general-
mente en ninos y jovenes (75% de casos en meno-
res de 20 anos) y afectan fundamentalmente
huesos planos. La determinacion del namero de
las lesiones Oseas puede ser dificil: los granulo-
mas son fundamentalmente osteoliticos, con re-
paracion muy diferida, por lo que los estudios con
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radionuclidos identifican solamente el 45% de las
localizaciones®.

Las lesiones unifocales afectan en forma decre-

ciente costillas, mandibula, cuerpos vertebrales y
pelvis. Pueden ser asintomaticas, presentarse con
dolor local y tumefaccion, e incluso simular lesio-
nes vasculares. Las lesiones vertebrales, que con-
llevan el riesgo de colapso, representan desafios
diagnosticos en el adulto. E1 compromiso de los
huesos de la base de craneo es infrecuente.
Brisman et al®> han propuesto una clasificacion de
las lesiones de base de craneo en intracraneales y
extracraneales:
¢ La forma extracraneana corresponderia al com-
promiso del hueso petroso, no extendiéndose ha-
cia la fosa media y presentandose en general como
mastoiditis (otorrea y tumefaccion retroauricu-
lar). Seria relativamente frecuente (al menos 97
casos publicados), presentandose fundamental-
mente en ninos pequenos como parte de una
enfermedad multifocal.
e La forma intracraneana, mucho menos frecuen-
te (13 casos publicados®?®), afectaria la porcion
petrosa del hueso temporal con extension hacia la
fosa media, silla turca y clivus, manifestandose
fundamentalmente como sindrome cefaleico aso-
ciado o no a paralisis de nervios craneales.

Caracteristicas radiologicas

Los granulomas eosinofilos se presentan como
masas osteoliticas de bordes netos (“lesion en
sacabocado”) en radiologia simple y TAC. No sue-
len generar reaccion periostica. La presencia de
calcificaciones intralesionales se considera evi-
dencia de resolucion'. La captacion de contraste
iodado suele ser importante.

En IRM las lesiones tienden a ser hiperintensas
en T2 e isointensas con el musculo en T1, presen-
tando moderado realce con gadolinio®*.

Tratamiento

Ocasionalmente las lesiones de HCL sufren
remision espontanea. Incluso se ha comunicado
la involucion completa luego de la realizacion de
una biopsia, postulandose como causa la inmu-
noestimulacion local'. Esto ha complicado el ana-
lisis en los trials clinicos.

Las recomendaciones en cuanto al tratamiento
han variado con los anos, no existiendo estudios
con seguimiento suficiente para evaluar las dis-
tintas modalidades.

Para las lesiones unicas el tratamiento quirur-
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gico seguido o no de radioterapia en bajas dosis
seria de eleccion®*. Como opcion a la radioterapia
convencional, la radioterapia estereotactica ha
mostrado ser efectiva, disminuyendo la incidencia
de lesion de estructuras nobles®.

Otra modalidad de tratamiento en la enferme-
dad focal es la inyeccion intralesional de corticoi-
des (metilprednisolona, 40 a 120 mg), que segun
los reportes ha resultado en curacion de lesiones®.

En caso de enfermedad diseminada o recurren-
te postirradiacion, se indica quimioterapia®+6. Se
han probado multiples esquemas terapéuticos,
con monodrogas o asociaciones. El manejo de
cada paciente en particular debera ser evaluado
por el oncologo.

En nuestro caso, una vez confirmada la pato-
logia, se opto por el tratamiento radiante.

Pronostico

El pronostico depende de la extension de la
enfermedad y el compromiso de estructuras vita-
les. En la enfermedad unifocal es muy bueno,
obteniéndose control en el 95% de los pacientes.
La enfermedad aguda diseminada, contrariamen-
te, suele ser rapidamente fatal.
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CONCLUSION

El granuloma eosindfilo, forma mas benigna de
las HCL, es un trastorno posiblemente inmunolo-
gico, pero de origen no aclarado aun. Afecta prin-
cipalmente a infantes y nifos, siendo infrecuente
en el adulto.

La enfermedad localizada afecta principalmen-
te a los huesos planos, generando lesiones osteo-
liticas. El compromiso de la base de craneo es
raro, y cuando ocurre se da anivel de la mastoides.
La muy baja incidencia del trastorno en otras
localizaciones de la base craneana genera dificul-
tades diagnosticas marcadas que solo pueden ser
superadas por la realizacion de biopsia, pudiendo
llevar su ausencia a la realizacion de procedimien-
tos resectivos secuelantes.

El tratamiento debe ser ajustado a cada pa-
ciente, teniendo en cuenta la extension de la
enfermedad, el tamano de las lesiones y su loca-
lizacion . Se recomienda cirugia seguida o no de
radioterapia para las lesiones tinicas accesibles.
Como alternativas, la radioterapia aislada y la
inyeccion intralesional de esteroides han mostra-
do ser efectivas. La enfermedad sistémicarequiere
tratamiento quimioterapico.
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