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Caracterizacion radiologica del
granuloma eosinofilico

RESUMEN

Antecedentes: la histiocitosis de células de Langerhans es una enfer-
medad rara, de causa desconocida, cuya forma de manifestacién mas
comun es como granuloma eosinofilico (forma dsea de la enfermedad).

Objetivo: recopilar aspectos generales del granuloma eosinofilico para
asociarlos con sus manifestaciones radiolégicas considerando siempre
las diferentes etapas de la enfermedad.

Material y métodos: revision bibliografica encaminada a mostrar el
amplio espectro de posibilidades del granuloma eosinofilico por mé-
todos de imagen.

Resultados: se evidenciaron tanto las caracteristicas clinicas como las
manifestaciones radiolégicas generales del granuloma eosinofilico, asi
como las imdagenes especificas por segmento dseo afectado. Se muestra,
ademds, que existen diferentes etapas evolutivas de la enfermedad y la
importancia que esto tiene.

Conclusién: existen datos clinicos y radiolégicos capaces de sugerir
fuertemente el diagndstico de granuloma eosinofilico, adn sin contar
con un reporte histopatolégico.

Palabras clave: histiocitosis X, granuloma eosinofilico, diagnéstico,
radiologia.

Radiological characterization of
eosinophilic granuloma

ABSTRACT

Background: Histiocytosis of Langerhans cells is a rare disease, of
unknown cause, whose most common form of manifestation is as eo-
sinophilic granuloma (osseous form of the disease).

Objective: Collect general aspects of eosinophilic granuloma to associ-
ate them with its radiological manifestations, always considering the
different stages of the disease.

Material and methods: bibliographic review seeking to show the wide
range of possibilities of eosinophilic granuloma by imaging methods.

Results: both the clinical characteristics and general radiological
manifestations of the eosinophilic granuloma were evidenced, as well
as specific images by affected bone segment. Also, it was shown that
there are different evolutionary stages of the disease and the importance
of that fact was confirmed.

Conclusion: there is clinical and radiologic data capable of strongly
suggesting diagnosis of eosinophilic granuloma, even without a histo-
pathologic report.

Key words: histiocytosis X, eosinophilic granuloma, diagnosis, radiology.
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La histiocitosis forma parte de un grupo de
enfermedades que se caracteriza por la prolife-
racion, acumulacién e infiltracion localizada o
generalizada con células del sistema mononu-
clear fagocitico (monocitos, macréfagos, células
dendriticas).!

La Organizacién Mundial de la Salud y la So-
ciedad Internacional del Histiocito (Histiocyte
Society) han clasificado a los sindromes histio-
citicos en tres categorias de la siguiente manera:

OMS: |

Sociedad Internacional del Histiocito: histio-
citosis de células de Langerhans (cualquiera de
sus formas: granuloma eosinofilico, enfermedad
de Hand-Schiller—Christian, enfermedad de
Letterer-Siwe).

OMS: 11

Sociedad Internacional del Histiocito: histioci-
tosis de fagocitos mononucleares distintos a las
células de Langerhans: (xantogranuloma juvenil,
linfohistiocitosis hemofagocitica en sus formas
familiary reactiva, histiocitosis sinusal con linfa-
denopatia masiva también llamada enfermedad
de Rosai-Dorfman vy reticulohistiocitoma).

OMS: 1l

Sociedad Internacional del Histiocito: histio-
citosis malignas (leucemia aguda monocitica,
histiocitosis maligna y linfoma histiocitario
verdadero).'

La histiocitosis de células de Langerhans com-
prende a un raro grupo de desérdenes con
un amplio rango de presentaciones clinicas.?
A la afeccion 6sea (solitaria o mdltiple) se le
denomina granuloma eosinofilico, a la triada
de lesiones craneales, exoftalmos y diabetes
insipida, como enfermedad de Hand—-Schiiller—
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Christian y a la forma diseminada, que cursa
con hepato- y esplenomegalia, adenopatia
linfatica, exantema cutdneo, anemia y trom-
bocitopenia: enfermedad de Letterer-Siwe.>
Inicialmente, a estas tres entidades clinicas se
les conocia como histiocitosis X debido a que
no se conocia su causa, pero si se sabia que
correspondian a diferentes presentaciones de
la misma enfermedad.®

La histiocitosis de células de Langerhans, en
su forma de granuloma eosinofilico, es una
enfermedad de origen desconocido pero se
han sugerido causas neoplasicas, infecciosas,
genéticas, metabdlicas e inmunolégicas.” Mas
que una condicién neoplasica, es considerada
por la mayoria como una lesién seudotumoral.*
Las lesiones pueden desarrollarse en cualquier
6rgano pero hueso, piel y ganglios linfaticos son
los mds frecuentemente afectados.

El primer reporte de esta enfermedad se atribuye
a Finzi, en 1929, al descubrir una lesion similar
al mieloma muiltiple en el craneo de un joven
de 15 anos de edad;® sin embargo, no es sino
hasta 1940 cuando Lichtenstein y Jaffe le dieron
el nombre de granuloma eosinofilico y lo des-
cribieron como una muy rara lesién osteolitica
que usualmente ocurre en los huesos planos
y largos de los nifios durante las primeras dos
décadas de la vida.?

El granuloma eosinofilico es la manifestacion
mds comun de la histiocitosis de células de Lan-
gerhans (60-80% de los casos)*'*'" y representa
menos del 1% de los tumores 6seos.' Puede
afectar a cualquier hueso del esqueleto pero
sus localizaciones mas frecuentes son craneo,
mandibula, columna vertebral, pelvis, costi-
llas, huesos largos, fémur, himero y clavicula.
(Figura 1). Se calcula que 50% de los casos de
enfermedad 6sea afecta a los huesos planos;'?
los huesos de las manos y de los pies rara vez
se ven comprometidos.'
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Figura 1. Lesion litica metadiafisaria de bordes bien
definidos y ligeramente escleréticos del fémur distal
derecho correspondiente a un granuloma eosinofilico.

Se ha estimado que afecta a aproximadamente
5-6 nifios por millén, anualmente, y mas de 50%
de los casos se diagnostica entre los 1y 15 afios
de edad, con un pico de maxima incidencia
entre los 1y 4 afios.>'* Algunos casos raros se
observan en adultos.?9'®

Desde el punto de vista clinico debemos con-
siderar que el dolor es la manifestacion mas
importante, seguida de una masa palpable y
sensible. En algunas ocasiones pueden ocurrir
fracturas patoldgicas y también pueden llegar a
observarse datos de compresion neurolégica si
la afeccién vertebral asi lo condiciona.' Otros
datos que pueden presentarse incluyen fiebre,

leucocitosis y elevacion de la velocidad de se-
dimentacién globular.’®'”

Hallazgos radiolégicos generales

En el esqueleto apendicular las lesiones habitua-
les son metafisarias o diafisarias, radioldcidas,
bien definidas, y frecuentemente delimitadas por
un halo escleroso.’ Las lesiones son tipicamente
centrales en el canal medular'® y no es habitual
encontrar reaccion periéstica® pero, cuando se
presenta, es de manera lamelar simple o mdltiple
en capas de cebolla.’?° (Figura 1).

La reaccion peridstica necesita estar osificada
ser detectada radiograficamente, lo que general-
mente toma entre 10 dias y 3 semanas. Cuando
la osificacién adn no ocurre la resonancia mag-
nética puede detectarla adecuadamente.?

En las etapas tempranas de la enfermedad las
lesiones Gseas presentan un patrén osteolitico
agresivo, de apariencia permeable y una amplia
zona de transicién. En etapas posteriores las
lesiones evolucionan hacia una apariencia mas
benigna con margenes mejor definidos, zona
de transicion mas estrecha y reaccién perids-
tica mas madura o, en su defecto, ausente.?' A
este respecto podemos mencionar que autores
como Uhlinger (1963) y Mirra y Gold (1989)
han distinguido tres fases en la evolucién de la
histiocitosis de células de Langerhans: incipiente,
intermedia y tardia."”

Las imdgenes de tomografia son Utiles para de-
linear las lesiones 6seas, particularmente en la
base del craneo, la columna vertebral y la pelvis,
sitios donde las radiografias convencionales no
pueden demostrar adecuadamente las lesiones
producidas por la enfermedad.!" Este método
diagnéstico es especialmente (til para demostrar
la destruccion cortical y el consecuente com-
promiso hacia las partes blandas circundantes.??
(Figuras 2 y 3).
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La resonancia magnética es un auxiliar de diag-
néstico que indiscutiblemente ha demostrado
tener alta sensibilidad, pero lamentablemente
una de sus deficiencias es su relativamente
baja especificidad.’?* Indudablemente es

Figura 2. Corte axial de tomografia en donde se hace
evidente la afeccion de partes blandas, tanto intra-
como extrapélvicas, de un granuloma eosinofilico
localizado en el ala del iliaco izquierdo.

Figura 3. Corte axial de tomografia donde se observa
el dafio ocasionado a la quinta vértebra lumbar.
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uno de los métodos de imagen mds necesarios
durante la evaluacién preoperatoria (biopsia
y tratamiento definitivo) de todos los tumores
musculoesqueléticos;' por este medio, un
hallazgo comdn es encontrar edema periférico
importante,’® que es definitivamente el punto
mds importante a resaltar con su empleo y la
demostracién de la integridad de los discos in-
tervertebrales adyacentes a una lesién espinal,
lo que ayuda a diferenciar al granuloma eo-
sinofilico de una espondilodiscitis.?? Hay que
considerar a este respecto que la resonancia
magnética es considerada el procedimiento
de eleccion para la deteccion de infecciones
espinales.?

La resonancia magnética de cuerpo entero ha
cobrado importancia en los Gltimos afos como
un método Gtil en la estadificacion inicial de
las enfermedades oncoldgicas pediatricas; se
le considera, ademds, complementario de la
combinacién de la tomografia simple con la de
emisién de positrones (PET-CT); esta variedad
en el empleo de la resonancia nos proporciona
excelente contraste en tejidos blandos y es ge-
neralmente mejor en la evaluacién cerebral y
de la médula 6sea; sin embargo, para pulmén 'y
ganglios linfaticos la PET-CT es superior.

La gammagrafia 6sea tiene mayor sensibilidad en
el diagndstico de lesiones monostéticas que en
poliostéticas pero existe controversia en cuanto
a la exactitud diagnéstica de la gammagrafia
Osea segln la localizacion de la lesién.? Este
método de diagnostico no ha sido completa-
mente aceptado como un método de rutina en
la histiocitosis de células de Langerhans debido
a que aproximadamente 20% de las lesiones no
pueden ser identificadas por este medio."

Siempre debemos de tener en mente que los ha-
llazgos clinicos y radiolégicos durante las etapas
tempranas de la enfermedad son frecuentemente
sugestivos de malignidad.' La apariencia radio-
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[6gica de las lesiones Gseas encontradas en estos
pacientes definitivamente depende de la etapa
de la enfermedad y del segmento esquelético
afectado.”’

Es un hecho que el diagndstico radiolégico diferen-
cial del granuloma eosinofilico durante la infancia
debe realizarse principalmente con la osteomielitis
y con el sarcoma de Ewing."

Hallazgos radiolégicos caracteristicos
Crdneo

De las estructuras éseas, debemos tener siempre en
mente que el craneo es el sitio mas frecuentemente
afectado por la histiocitosis de células de Langerhans
(granuloma eosinofilico).’

Imagen en sacabocado (“punched out appearance”)

En el craneo las lesiones que presentan esta imagen
son osteoliticas y redondeadas con bordes nitidos
en su fase aguda, que deben ser diferenciadas de
lesiones metastasicas y quistes leptomeningeos.
Conforme la lesién comienza a cicatrizar desa-
rrolla bordes esclerosos y entonces su diagnéstico
diferencial debe realizarse con displasia fibrosa, epi-
dermoides, meningocele y osteomielitis cronica. La
afeccién en diferentes grados, de las tablas externa e
interna, dan una apariencia de borde biselado o de
doble contorno en las proyecciones tangenciales. A
esta apariencia ocasionada por la diferente afeccién
entre las tablas craneales algunos autores la deno-
minan “hoyo dentro del hoyo” (hole within a hole
o hole in a hole)."”?” Algln segmento 6seo residual
dentro de una lesién craneal puede producir una
imagen o signo del botén secuestrado.?’

Signo del botdn secuestrado (“button sequestrum
sign”)

El término botdn secuestrado fue acufiado por
Wells en 1956y se refiere a una lesion osteolitica

con un nido central de hueso intacto.?® Origi-
nalmente la descripcion estuvo encaminada a
la afeccion de la boveda craneal en un paciente
con granuloma eosinofilico, aunque mas tarde
fue observado en otras afecciones de los huesos
del craneo?®?° tales como osteitis tuberculosa,
osteitis estafilococica, carcinoma metastasico,
meningioma, osteoblastoma, hemangioma,
quistes dermoides y epidermoides, displasia
fibrosa, necrosis posradiacién y ciertos defectos
quirdrgicos durante el proceso de cicatrizacion.?
También de manera inicial fue descrito en ra-
diografias convencionales; sin embargo, este
signo también puede ser observado mediante
tomografia.'®*' En parametros generales se trata
de un segmento 6seo Unico contenido en un
area osteolitica y separado totalmente del hueso
que le rodea, independientemente del estado
vascular de dicho segmento 6seo.

Columna vertebral

Se ha encontrado que el compromiso espinal en
la histiocitosis de células de Langerhans ocurre
en 17% de los ninos afectados.*? Las lesiones
espinales afectan mas frecuentemente al cuerpo
de la vértebra®?? en relacién con los elementos
posteriores;'**' su presentacion clasica es en la
vértebra plana.' %3334 La columna toracica es
la méas frecuentemente afectada en los ninos y
le siguen la columna lumbar y la cervical.®?'
(Figuras 3, 4y 5).

Vértebra plana

La vértebra plana es causada por varias condicio-
nes patolégicas entre las que se incluyen, ademas
del granuloma eosinofilico, traumatismo, tumor
de células gigantes y también tumores malignos
como el sarcoma de Ewing, el osteosarcoma y el
linfoma,*??*> ademas de la leucemia.*

Debe existir una destruccién de entre 30 y 50%
del cuerpo vertebral para que puedan detec-
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Figura 4. Corte sagital de tomografia mostrando el
dafo vertebral producido por un granuloma eosinofi-
lico, asi como la cifosis secundaria.

tarse cambios radiograficos.* El diagnéstico
radiolégico de la vértebra plana esta basado
en criterios restrictivos enfocados precisamente
en el granuloma eosinofilico, que es la lesion
benigna mas frecuentemente responsable de su
existencia, a saber: colapso de Gnicamente un
cuerpo vertebral, discos intervertebrales adya-
centes normales, altura incrementada cuando
menos un tercio del espacio intervertebral en
relacién con uno normal y densidad aumentada
de la vértebra colapsada.®

Debido a que muchas lesiones pueden sanar
espontaneamente, sin tratamiento, el prondstico
generalmente es excelente. La altura vertebral
puede recuperarse con el tiempo, pero en algu-
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Figura 5. Reconstruccién 3D de la afeccion a la
quinta vértebra lumbar de la misma paciente de las
figuras 3 y 4.

nas ocasiones puede persistir cierta deformidad
parcial residual.>*

La biopsia es frecuentemente necesaria para dife-
renciar al granuloma eosinofilico de otras causas
mas agresivas de vértebra plana, prefiriéndose
entonces la via percutdnea con aguja y guiada
por radioscopia o tomografia, frente a la biopsia
abierta.>* Establecer un diagnéstico correcto es
de gran importancia para elegir un tratamiento
y considerar un pronéstico.*®

Pelvis

La pelvis es afectada por el granuloma eosi-
nofilico Gnicamente en 5 a 17% de los casos
reportados y, desde el punto de vista radiol6gi-
co, es dificil distinguirlo del sarcoma de Ewing,
del osteosarcoma, de la osteomielitis, de las
lesiones metastasicas y de la displasia fibrosa,
especialmente en huesos planos como los que
conforman el anillo pélvico.? Las lesiones se ubi-
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can en el iliaco con mayor frecuencia, raramente
ocurren en el pubis y en el isquion.*”

Signo del ojal abierto (“opened buttonhole sign”)

Asi como en crdneo encontramos imagenes en
sacabocado y en botén secuestrado, en los huesos
de la pelvis, mas especificamente en el ala del ilia-
co, es frecuente observar una imagen osteolitica
de geometria mas o menos redondeada u ovalada,
de bordes bien definidos, en donde podemos
observar, ademds, una ligera esclerosis y una
imagen en borde biselado o con doble contorno
a consecuencia de la afeccién de ambas tablas
del ala de este hueso. (Figuras 6 y 7). La imagen
puede ser totalmente osteolitica y, a diferencia
de un secuestro, presentar en su interior algin
filamento 6seo que se comunica con el contorno
y consecuentemente con el resto del hueso que
le rodea, recordando precisamente un hilo por
deshilachado en la luz de un ojal ya muy abierto
por el uso. En imagenes 3D de tomografia pode-
mos apreciar alin mas claramente esta condicién
radiolégica. (Figura 8). En los cortes axiales se
puede hacer patente reaccién peridstica, ademas
de que en las proyecciones coronales y sagitales
también es posible visualizar una masa de partes

Figura 6. Granuloma eosinofilico del ala del iliaco
derecho. Imagen del ojal abierto.

Figura 7. Granuloma eosinofilico del ala del ilfaco
izquierdo. Imagen del ojal abierto.

blandas que se manifiesta tanto a nivel intra- como
extrapélvico. (Figura 2).

Usualmente sucede que, conforme el proceso
se va resolviendo, el didmetro de la lesién va
disminuyendo de tamafio hasta desaparecer, retor-
nando el hueso afectado a su apariencia normal.*”

Mandibula

Aproximadamente 30% de los pacientes con
histiocitosis de células de Langerhans presentan

Figura 8. Reconstruccion 3D de la pelvis del mismo
paciente de la figura 7.
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problemas dentales que pueden llegar a ser las
manifestaciones de presentacion de la enferme-
dad.’® A nivel oral las manifestaciones clinicas
mas frecuentes son dolor local y aumento de
volumen.* También podemos encontrar perio-
dontitis destructiva producto de la infiltracion
6sea por células proliferativas.*®

Imagen de los dientes flotando (“floating teeth”)

La afeccién mandibular produce la tipica ima-
gen de los dientes flotando dentro de una lesién
litica (o dientes flotando en el espacio), la cual
frecuentemente estd asociada con aumento de
volumen de las partes blandas.” Esta afeccion
es causada por la reabsorcion severa del hueso
alveolar de la mandibula.'’**

Los hallazgos clinicos y radiolégicos de las lesio-
nes dseas no son lo suficientemente especificos
para identificar por si solos a la enfermedad, por
lo tanto el diagndstico puede ser Gnicamente
realizado mediante el estudio histopatolégico.>?

El diagnéstico de la histiocitosis de células de Lan-
gerhans se presume cuando las tipicas caracteristicas
morfolégicas de dichas células son observadas con
la microscopia dptica o de luz*°y se confirma al ob-
servar positividad inmunohistoquimica para S-100
y CD1aen la superficie de la célula,*#*# asi como
al encontrar mediante microscopia electrénica de
transmisién unas estructuras denominadas granu-
los de Birbeck (o cuerpos en raqueta),*?> que son
estructuras pentalaminares cuya funcién adn no es
del todo conocida.*

Tratamiento

Se han reportado diferentes formas de tratamien-
to para el granuloma eosinofilico entre las que se
incluyen la observacién, la inyeccion de esteroi-
des, la reseccion intralesional con o sin injerto
6seo, quimioterapia y radioterapia.*?* Dada la
posibilidad de una resolucion espontanea el tra-
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tamiento, incluso en las lesiones espinales, debe
ser lo mas conservador posible;> pero siempre
bajo una escrupulosa vigilancia.

Los pacientes esqueléticamente maduros habi-
tualmente requieren tratamientos mas agresivos
que aquellos que atn no han alcanzado la ma-
durez 6sea.* El pronéstico en la histiocitosis de
células de Langerhans depende primariamente
de la edad del paciente, asi como de la extension
de la enfermedad."

CONCLUSIONES

Tanto la histiocitosis de células de Langerhans
como la forma esquelética de la enfermedad
(granuloma eosinofilico) son padecimientos
infrecuentes que afectan principalmente a la
poblacién infantil y adolescente.

Conocer las manifestaciones 6seas iniciales y
la progresion radiolégica de las mismas ayuda
primero en la identificacion del padecimiento
y después para evitar sobretratamientos para
lesiones que probablemente podrian resolverse
con procedimientos menos agresivos; algunas de
ellas podrian incluso resolverse espontaneamen-
te requiriendo sélo de observacion y vigilancia
secuencial. Esto cobra importancia cuando
encontramos que, en las etapas iniciales de la
enfermedad, las manifestaciones radiolégicas
pueden sugerir procesos malignos que paulatina-
mente evolucionan hacia formas evidentemente
menos agresivas.

En los casos en que la evolucion es menos favora-
ble se pueden requerir terapias mds agresivas que
deberan ser elegidas de forma individualizada.

La historia clinica del paciente, asi como la
demostracion de las imagenes radiolégicas ca-
racteristicas, permiten llegar a un diagnéstico de
presuncion generalmente certero que en ciertas
ocasiones podria considerarse definitivo.
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