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CASO CLiNICO

Histiocitosis de células de Langerhans craneal, evaluacion por ultrasonido.

Reporte de caso

Cranial Langerhans cell histiocytosis, ultrasound evaluation. Case report

Carmen Alejandra Varela Aguilar

Hospital Infantil y Médico Quirdrgico, Servicio de Pediatria; Juticalpa, Honduras.

RESUMEN. Introduccion: La histiocitosis de células de
Langerhans (HCL) es un raro trastorno hematoldgico de origen
mieloide, con variabilidad en la presentacién clinica; puede afectar
hueso y otros érganos. El ultrasonido en la evaluacién inicial del
paciente con sintomas y/o signos clinicos sugestivos, es una
herramienta Util que permite un diagndstico oportuno y referencia
temprana a tercer nivel de atencion, asi como el seguimiento
postquirdrgico por medio de este método inocuo. Descripcion del
caso: Lactante mayor que consulta por la presencia de masa en
craneo de dos semanas de evolucion, sin sintomas acompanantes.
Examen fisico: masa en region parietal derecha, circunscrita,
consistencia cartilaginosa, cubierta de cuero cabelludo, sin eritema,
edema, ni dolor a la palpacion. Se realiza ultrasonido en el sitio de
la lesién, visualizandose el cerebro en su extension y la presencia
de una imagen isoecogénica superficial intradiploica, de bordes
bien delimitados, con minima vascularidad al Doppler color, que
comprime el tejido cerebral. En tercer nivel de atencion se realiza
exéresis del tumor, reporte histopatolégico detalla numerosos
histiocitos con células de Langerhans. Inmunohistoquimica
reporta marcadores CD1a: Positiva, Langerina: Positiva, S100:
Positiva; indicativa de Histiocitosis de Células de Langerhans.
Se brinda manejo quimioterapéutico por un afio. Ultrasonido
control evidencia disminucion de la separacién intradiploica,
adyacente existe tejido cerebral normal, sin evidencia de imagen
tumoral. Actualmente se mantiene en observacién y evoluciona
favorablemente. Conclusién: La ecografia es una herramienta no
invasiva, de facil acceso y aplicable en los ambientes de trabajo
para la evaluacién del paciente con masas en craneo.
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INTRODUCCION

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) se conside-
ra una de las enfermedades mas «simuladoras», puede confun-
dirse con otras muchas patologias. Las células de Langerhans
son un tipo de células inmunitarias, denominadas histiocitos,
que en condiciones normales ayudan al sistema inmunitario a
destruir materiales extrafios y a combatir las infecciones. En la
enfermedad estas células se presentan de forma subdesarrolla-
day se caracterizan por ser inmunofenotipicamente inmaduras,
rodeadas de eosindfilos, macrofagos y linfocitos; y a veces de
células gigantes multinucleadas; estas formas inmaduras pue-
den proliferar y acumularse en partes del cuerpo en las cuales
pueden dafar la piel, el hueso y los érganos.'®

Por lo general, la enfermedad se clasifica en funcion del
lugar del cuerpo donde se encuentran las lesiones y de la
cantidad de lesiones presentes. La histiocitosis de células de
Langerhans puede ser “monosistémica” o “multisistémica”. En
los casos de enfermedad monosistémica, suele afectar la piel,
los huesos, los pulmones, la hipdfisis (glandula pituitaria), el sis-
tema nervioso central (cerebro y médula espinal) o los ganglios
linfaticos. La afectacion puede darse en una o en varias zonas.
La sintomatologia depende de los érganos afectados. Los sitios
mas comunmente involucrados son: hueso (80%), piel (33%) y
glandula pituitaria (25%)."3

DESCRIPCION DEL CASO

Se reporta el caso de un lactante mayor de 18 meses,
masculino, con historia de masa en region parietal derecha de
dos semanas de evolucion sin conocer la causa de aparicion,
padres refieren que hace dos semanas el paciente sufre caida
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de medio metro de altura sin presentar signos neuroldgicos
ni lesiones en el craneo u otras zonas, por lo cual no acuden
a asistencia médica; es por la presencia de masa en craneo
mayor a 7 dias y sin datos de involucién que deciden acudir
a consulta médica. Como antecedentes personales perinatales
madre joven, control prenatal adecuado, sin antecedentes
infecciosos perinatales, producto de parto eutécico simple, llora
al nacer, peso de 8.5 libras, dado a alojamiento conjunto. A los
10 meses con cuadro neuménico por lo cual cumple tratamiento
antibiético intrahospitalario y egresado sin complicaciones.
Neurodesarrollo normal para la edad. En cuanto a la alimenta-
cién es a base de dieta con predominancia de carbohidratos y
edulcorantes.

Al examen fisico: paciente lactante mayor, cuyo peso es
mayor a su edad, de biotipo endomorfo, activo, sin facie de
enfermedad cronica; peso: 15 kg; talla: 88 cm; perimetro cefa-
lico: 49cm. Puntaje z peso/talla: +2, +3; Puntaje z peso/edad:
+3; Puntaje z talla/edad: +2, +3; Percentil perimetro cefalico:
+1, +2 normal. Sobre su estado nutricional, se catalogd con
sobrepeso. Presion arterial: 90/50 mmHg; frecuencia cardiaca:
78 Ipm; frecuencia respiratoria: 26 rpm; temperatura: 37.2 °C.
En cabeza se observé masa en region parietal derecha de 3.5
cm x 3.5 cm, bien circunscrita, de consistencia cartilaginosa,
cubierto de cuero cabelludo, sin eritema, ni edema, ni dolor a la
palpacién (Figura 1).

Por la consistencia de tipo cartilaginosa sin una base sélida
se decidid realizar rastreo ultrasonogréfico directamente en el
sitio de la lesién, donde llama la atencién la visualizacion del
cerebro en su extension, y la presencia de una imagen isoeco-
génica superficial intradiploica, de bordes bien delimitados, con
minima vascularidad al Doppler color, y que comprime el tejido
cerebral (Figura 2). Ultrasonido abdominal dentro de limites
normales. Hemograma y bioquimica sanguinea no patoldgicos.
Se realizé tomografia cerebral simple que reporté lesién tumoral
osteolitica, expansiva, intradiploica del hueso parietal derecho
de4.1cm x 2.7cm x 2.7cm (Figura 3).

El paciente fue referido a un hospital de tercer nivel, donde
se realiz6 exéresis del tumor y se envi6 para estudio. Reporte
histopatoldgico detalldé numerosos histiocitos con células de
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Figura 1. Masa en region parietal derecha circunscrita, firme, cubierta de cuero
cabelludo.

Figura 2. Ausencia de calota que permite observar el parénquima cerebral en
toda su extension. Entre flechas: Imagen isoecogénica intradiploica, de bordes
bien delimitados, que comprime el tejido cerebral, de 3.5 cm de longitud entre
calota y calota, y 2 cm de profundidad.

%

Figura 3. Tomografia cerebral simple. 3A. Reconstruccion dsea tridimensional muestra lesién osteolitica que destruye
todo el espesor de la calota en hueso parietal derecho de 3.3cm de didmetro. Ventana del parénquima cerebral corte
sagital (3B) y coronal (3C) que muestran la lesion tumoral osteolitica con expansion a tejidos blandos, de morfologia
lenticular, heterogénea por areas hipodensas internas; con volumen de 15ml que causa leve compresién del parénquima
cerebral parietal.
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Figura 4. Disminucion de la lesion osteolitica ahora con 1.2 cm, adyacente se
encuentra tejido cerebral normal, sin evidencia de imagen tumoral.

Langerhans alternado con numerosos eosindfilos y células
gigantes multinucleadas compatible con granuloma eosinofilico.
Inmunohistoquimica reportd6 marcadores CD1a: Positiva, Lan-
gerina: Positiva, S100: Positiva que es indicativa de histiocitosis
de células de Langerhans. El paciente recibié inicialmente 6
semanas de metilcaptonuria, vinblastina y prednisolona, fue
evaluado nuevamente y se valord continuar con manejo qui-
mioterapéutico por un afio. Tomografia cerebral simple control
con evidente involucion de lesion osteolitica. Ultrasonido control
evidencio disminucién de la separacion intradiploica ahora con
1.2 cm de longitud, adyacente se encontré tejido cerebral nor-
mal, sin evidencia de imagen tumoral (Figura 4). Actualmente
se mantiene en observacion y evoluciona favorablemente.

DISCUSION

La patogénesis de la histiocitosis de las células de Langer-
hans es desconocida. Es debatida si su naturaleza es reactiva
(a virus, bacterias, traumas y/o causas metabdlicas) o si se
debe a un proceso neoplasico. Los argumentos que dan sopor-
te a su naturaleza reactiva incluyen las remisiones espontaneas
de HCL monosistémica, la multiplicacion de mdltiples citocinas
por las células dendriticas y las células T y la ausencia de
anormalidades consistentes o aberraciones cromosomicas que
lo justifiquen. Por otro lado la infiltracién de érganos por células
inmaduras, la posibilidad de una evolucién letal y los efectivos
resultados con quimioterapéuticos sustentan la teoria neoplasi-
ca. Existen estudios gendmicos que demostraron mutaciones
activadoras del gen BRAF V600E en aproximadamente la mitad
de las muestras humanas. En estudios con modelos murinos
se ha observado que una mutacion del gen BRAF V600E es
suficiente para desarrollar un fenotipo de HCL.™

La evidencia sugiere una disfuncion inmunitaria en la
patogénesis de la HCL a través de la creacién de un sistema
de inmunovigilancia permisivo. Los hallazgos de los andlisis
inmunohistoquimicos e inmunofluorescencia de muestras de
biopsias de HCL han llevado a la hipotesis de que las células
de Langerhans inmaduras estimulan la expansién de una po-
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blacion policlonal de las células T, estas ultimas pueden inhibir
el sistema inmunitario (en parte por la elaboracién de IL-10)
y evitar que se resuelva eficazmente las lesiones de HCL. '35
Se ha evidenciado agentes externos que disparan todos estos
procesos inmunobioldgicos, como la infeccion por virus del
herpes humano 6 y el tabaquismo como factor desencadenante
del granuloma eosinofilico pulmonar. 87

Es una enfermedad poco comun; mas frecuente en raza
blanca. La incidencia anual estimada oscila en 0.5 a 5.4 casos
por millon de personas al afio. En Estados Unidos se notifican
aproximadamente 1200 casos nuevos al afio. La prevalencia
anual en nifios se estima de 3-5 casos por millén y predomina el
sexo masculino; en una relacion de 1.5:1 con el femenino, y con
una edad media de presentacién de 30 meses. ¢ En Honduras
los datos son inespecificos sobre la incidencia de esta enferme-
dad, sin embargo, existen varias publicaciones que describen
pacientes pediatricos como es el caso de histiocitosis en una
adolescente de 15 afios con afectacion esternal.’ Asi como
histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva/enfermedad de
Rosai-Dorfman en un paciente de 18 afios.” Las manifestacio-
nes clinicas dependen del sitio de presentacion, en las lesiones
monosistémicas pueden ser asintomaticas y comportarse como
una lesion Unica que suele afectar los huesos, la piel y la hip6-
fisis que conforman los sitios mas frecuentes. En los casos de
enfermedad multisistémica, afecta a dos o0 mas érganos como
higado, bazo, médula 6sea, pulmones, sistema nervioso central
y ganglios linfaticos. Los drganos en los que la enfermedad
puede causar la muerte estan bien definidos y se denominan
oérganos de riesgo. 23

Puede existir dolor dseo y la presencia de una masa en las
lesiones unifocales; las del craneo se pueden extender a tejido
cerebral y manifestar alteraciones neuroldgicas como convul-
siones, vértigo, cefalea, ataxia y defectos cognitivos; puede
cursar con otitis media recurrente cuando afecta mastoides y
hueso temporal, proptosis secundaria a masas orbitarias, y dis-
funcion hipofisiaria por afectacion de la silla turca. Las fracturas
espontaneas ocurren en huesos largos. '

El diagnéstico definitivo es el histoldgico, sin embargo, la
hematologia y un perfil bioquimico nos indica si existe afecta-
cion a drganos." El estudio radiografico esquelético demuestra
lesion o lesiones osteoliticas, bien definidas, en sacabocado.
La tomografia computarizada y la resonancia magnética son
las herramientas de apoyo al diagnéstico clinico que brindan la
caracterizacién de la lesion. 10"

El uso de la ecografia es menos conocido y utilizado;
actualmente ésta herramienta nos ha permitido llegar donde la
clinica y la exploracion fisica nos limitan; y donde el uso indis-
criminado de estudios con radiacion ionizante nos ha frenado.
La ecografia ha tomado fuerza, es una técnica valiosa en la
deteccion y el seguimiento de lesiones superficiales, como las
lesiones de la bdveda craneal que permite una exploracién
oportuna, dirigida, inocua, accesible y de menos costo; propor-
ciona informacion relevante que puede resolver la mayor parte
de las interrogantes que se plantean en la consulta. Se ha evi-
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denciado alta precisién y puede considerarse una herramienta
util en el diagnostico especifico de las tumoraciones craneales
espontaneas o traumaticas.>

Reportes de caso como el de Singh G, Walizai Ty Campos
A, describen a una nifia de 8 afios en quien la lesion en cuero
cabelludo se detectd inicialmente mediante ecografia. El defecto
6seo estaba relleno por una masa sélida hipoecogénica que se
extendia tanto dentro del tejido blando como intracranealmente
con ausencia de flujo intralesional, el diagndstico histopatoldgi-
co fue HCL." Bansal AG y cols. caracterizaron ecograficamente
HCL en una nifia de 7 afios que presenta una masa occipital.
Con ultrasonido de escala de grises muestran una masa en
region occipital izquierda que mide 1.5 c¢cm, solida con minima
vascularizacion que se extiende desde la superficie diploica
hasta la tabla interna y externa del craneo con propagacion
subperidstica local. 3

Lei Liu y cols. demostraron la utilidad de la ecografia en
el diagndstico de la histiocitosis de células de Langerhans
(HCL) en un estudio retrospectivo con 55 nifios. Se analizaron
las caracteristicas clinicas y de imagen de 55 nifios con HCL
confirmada patolégicamente; donde 13 pacientes tenian HCL
6sea y 42 HCL multisistémica. Entre los 13 casos de HCL dsea,
8 casos afectaban el craneo, en 2 la escépula; y se caracteri-

zaron ecograficamente por destruccion dsea osteolitica; en un
caso afectaba la clavicula, en otro el hueso iliaco mostrando
destruccion dsea irregular mdltiple, y un caso que afectaba la
tibia mostré hueso cortical hipoecoico local. Se concluyé que la
ecografia es importante para el diagndstico temprano. '

La ecografia no solo se ha utilizado para el diagnéstico
de HCL sino también en el intraoperatorio de tumores intracra-
neales; Dixon y cols. muestran como ésta ha evolucionado con
importantes mejoras en la calidad de imagen y herramientas
de navegacion bien integradas, utiles para la realizacion de
ecografia intraoperatoria en cirugia de tumores cerebrales. ' La
ecografia tiene la ventaja de que no hay radiacion ni necesidad
de administracion de contraste y por lo tanto puede ser una
herramienta ideal para el seguimiento imagenolégico de las
lesiones de la calota y mas especifica si la potenciamos con
Doppler que permite evaluar la vascularidad de la lesion. ™46
Se recomienda el uso del ultrasonido como herramienta inicial
en la evaluacion de masas en créneo en pacientes pediatricos.
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ABSTRACT. Introduction: Langerhans cell histiocytosis (LCH) is
arare hematological disorder of myeloid origin, with variable clinical
presentation; it can affect bone and other organs. Ultrasound is a
useful tool in the initial evaluation of patients with suggestive clinical
symptoms and/or signs, allowing for timely diagnosis and early
referral to tertiary care, as well as post-surgical follow-up using
this harmless method. Case description: Older infant presenting
with a two-week history of a mass in the skull that has been
present for two weeks, with no accompanying symptoms. Physical
examination: Mass in the right parietal region, circumscribed,
cartilaginous consistency, covered by scalp, without erythema,
edema, or pain on palpation. An ultrasound is performed at the site
of the lesion, visualizing the brain in its entirety and the presence
of a superficial intradural isoechoic image with well-defined
edges and minimal vascularity on color Doppler, compressing
the brain tissue. At the tertiary care level, the tumor was excised,
and the histopathological report detailed numerous histiocytes
with Langerhans cells. Immunohistochemistry reported CD1a
markers: Positive, Langerin: Positive, S100: Positive; indicative of
Langerhans cell histiocytosis. Chemotherapy is administered for
one year. Follow-up ultrasound shows a decrease in intradural
separation, with normal brain tissue adjacent to it and no evidence
of tumor imaging. The patient is currently under observation and
progressing favorably. Conclusion: Ultrasound is a non-invasive,
easily accessible tool that can be used in the workplace to evaluate
patients with masses in the skull.

Keywords: Integrative pediatrics; Langerhans cell histiocytosis;
Skull neoplasms; Ultrasonography.
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