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E.M. Garcia El Granuloma eosinofilico (GE) es una proliferacion solitaria, no neoplasica, y forma parte de un

Pediatra, Hospital Dr. Adolfo Pons IVSS  espectro de histiocitosis de células de Langerhans, anteriormente conocida como histiocitosis X.

Milagros Sénchez Es una enf_ermedad infrecuente con afectacion predomina_nte en varones durante la infancia y

_g—Patélogo, Hospital Universitario de adolescencia, y la forma 6sea puede afectar a uno o multiples huesos; craneo, huesos largos,

Maracaibo. Universidad del Zulia costillas, vértebras y maxilares. Presentamos un paciente de 30 afios sin ningun antecedente de
importancia, cuyo cuadro clinico de tres meses de evolucién se caracterizé por dolor intenso de
tipo pleuritico en el hemitorax izquierdo por el cual requirié tratamiento analgesico sin buenos
resultados. A la exploracion fisica del térax, se evidencié un aumento de volumen a nivel del
sexto arco costal posterior izquierdo. Los examenes de laboratorio estuvieron dentro del rango
normal. En la radiografia de térax se observa una imagen de defecto localizada en el angulo
externo del sexto (6to) arco costal izquierdo, de aspecto litico con aparente abombamiento del
periostio y perdida de sustancia 6sea. Se realiza estudio con tomégrafo multidectector de térax,
en donde se evidencio lesidn Unica ocupante de espacio afectando sexto (6to) arco costal
posterior izquierdo expansiva, con una porcion central hipodensa de comportamiento osteolitico,
con remodelacién, adelgazamiento y expansion de la cortical. En el Survey 6seo de cuerpo
entero y estética de toérax, el rastreo corporal mostraba un foco de acimulo anormal del
radiotrazador con discreto comportamiento expansivo y deformante en el sexto (6to) arco costal
posterior izquierdo, sin alteraciones significativas en el resto del esqueleto. Se realizé biopsia
excisional a través de una toracostomia postero lateral izquierda, se procedié a practicar la
reseccion quirdrgica en bloque del arco costal con tejidos blandos y la pleura parietal. El analisis
inmunohistopatologico arrojé el diagndstico de Histiocitosis de células de Langerhans
(histiocitosis X).
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Title
Solitary costal eosinophilic granuloma. Report of a case and review of the literature

Abstract

The eosinophilic granuloma (EG) is a non- neoplasic solitary proliferation, is part of a spectrum of
Langerhans histiocytosis, formerly known as histiocytosis X. It is a rare disease with predominant
involvement in males during childhood and adolescence, It can affect one or multiple bones,
skull, long bones , ribs, vertebrae and jaw. We present the case of a 30 year old patient, with no
relevant history of previous disease. The patient reffered intense pleuritic pain in the left
hemithorax during the last three months, refractory to analgesic treatment. Physical examination
of the chest, showed increased volume at the left posterior sixth costal arch. Laboratory tests in
the normal range. A chest x-ray image showed a defect in the outer corner of the sixth (6th) left
costal arch, of lytic appearance with apparent tenting of the periosteum and loss of bone
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substance. A study was performed with a chest tomograph multidectector, which showed a
space-occupying lesion affecting the sixth (6th) left costal arch, with a hypodense central portion
of osteolytic appearence. A Full Survey bony chest and static body scan showed a focus of
abnormal radiotracer accumulation with discrete expansive and deforming behavior in the sixth
(6th) left posterior costal arch, no significant changes in the rest of the skeleton. An excisional
biopsy was performed by means of a thoracostomy. Immunohistological analysis showed the
presence of an Eosinophilic Granuloma Langerhans Cell Histiocytosis.

Key Word
histiocytes; Langerhans cells; Eosinophilic granuloma; chest wall

Introduccién

Los tumores primarios de la pared toracica son un grupo heterogéneo de neoformaciones
proliferativas, (expansivas o no), implantadas en los tejidos que la integran la pared de la caja
torécica, se originan tanto de los tejidos tegumentarios y musculares como en los osteo-condro-

peric')sticas(l‘z). Son tumores raros, con una incidencia menor al 2% de la poblacic')n(z), y
representan aproximadamente el 5 -10 % de todas las neoplasias toracicas, entre el 50% al 80%

de los tumores de la pared toracica son malignos, de esos tumores malignos, aproximadamente

el 55% se origina del hueso y cartilago y el 45% del tejido blando®?. Las lesiones mas

frecuentes son las metastasicas de mama, rifion, préstata y pulmén que se manifiestan con
lesiones osteoliticas de las costillas de origen hematégeno, pero en ocasiones las lesiones
pueden ser osteoblasticas o mixtas.

Las lesiones 6seas benignas y los procesos pseudo tumorales son mas frecuentes en los nifios
que los tumores malignos y pueden aparecer a cualquier edad. Los mas frecuentes son: el
osteocondroma, el condroblastoma, las osteopatias giganto celulares (el fiboroma no osificante o
defecto fibroso metafisario, el quiste 6seo simple, el quiste 6seo aneurismatico, la displasia

. . . e (A
fibrosa entre otros.) el osteoma osteoide y el granuloma eosin6filo®.

El granuloma eosindéfilo (GE) constituye un término reservado para la forma benigna del
desorden conocido como histiocitosis de las células de Langerhans (HCL), corresponde
aproximadamente al 50-60%, de todos los casos de HCL, La incidencia de este grupo de

enfermedades es de aproximadamente 1 en 2 millones de pacientes(s). Afectan principalmente a
nifios y adultos jovenes, con leve predileccion por hombres. Se considera una lesiéon

paraneoplasica, la cual esta caracterizada por lesiones liticas éseas Unica o multiples(ﬁ). Entre el

70-75%, corresponde a una lesion solitaria(7’8'9’lo'ﬂ), y aproximadamente el 50% se localiza en
los huesos de la béveda craneal, mandibula, costillas y pelvis.

La presentacion clinica es extremadamente variable, desde la afectacién 6sea Unica (granuloma
eosinofilo) que puede recuperarse por si sola, hasta la multisistémica con fallo organico, que
puede ser resistente a la quimioterapia. Las lesiones pueden ser Gnicas o multiples, y es la
forma mas frecuente y localizada de la HCL, suelen desarrollarse en cualquier érgano siendo, el
hueso, piel y ganglios linfaticos los tejidos que con mayor frecuencia se afectan. Pero por regla
general el granuloma eosindfilo puede limitarse al hueso, mientras que las otras dos variantes
corresponden a ataques a multiérganos. El signo clinico inicial suele ser un aumento de volumen
indoloro de las partes blandas que rodean las estructuras 6seas en un joven asintomatico,
aunque con frecuencia el paciente puede consultar por dolor. Puede tratarse de un hallazgo
radiolégico casual en un joven asintomatico, que traduce lesiones puramente osteoliticas,
radiotransparentes, con bordes generalmente bien definidos y con neoformacion periostica.
Debe efectuarse una biopsia para precisar el diagnoéstico, hay que efectuar siempre un estudio
de todo el esqueleto (preferentemente mediante gammagrafia) para descartar las formas

poliostéticas, y debe investigarse la posible existencia de afectacion visceral (10.1213) ‘por |o que
los estudios de imagenes como la ecografia puede evaluar las posibles existencias de
implicacion de un 6rgano solido abdominal, la Tomografia computada (TC) puede precisar la
localizacion, la Resonancia magnética para definir extension a tejidos blandos. Por lo que se
considera que las bases del diagndstico inicial son los hallazgos clinico-imagenologicos. Sin
embargo para el diagnostico definitivo se requiere de biopsia de la lesién sospechosa y la
confirmacién histolégica. Presentamos un granuloma eosinéfilo en un paciente de 30 afos;
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mostramos los hallazgos radioldgicos en TC, Survey 6seo, su anatomia patoldgica y revisamos
la literatura.

Caso clinico

Paciente masculino de 30 afios de edad conocido sano y sin antecedentes heredo-familiares de
importancia. El cual se presenta a la consulta externa, por cuadro clinico de tres meses de
evolucion caracterizado por dolor intenso de caracteristicas pleuriticas en el hemitdrax izquierdo
a nivel del sexto espacio intercostal con linea axilar posterior el cual precis6 tratamiento
analgésico. Un estudio de radiologia simple de térax no mostraba ninguna patologia por lo que
el dolor habia sido interpretado como de origen neuromuscular; niega trauma toracico previo u
otra sintomatologia.

El examen fisico revel6 una masa de 4 x 3 centimetros aproximadamente, no mévil ni dolorosa y
de consistencia duro-elastica en la region del hemitorax izquierdo a nivel del sexto arco costal
posterior. El resto de la exploracion clinica se encontr6 dentro de limites normales. Las
determinaciones analiticas, como hemograma, coagulacion, bioquimica sérica, orina,
proteograma, velocidad de sedimentacién globular, factor reumatoide, inmunoglobulinas,
anticuerpos antinucleares, fosfatasas alcalinas y alfafetoproteina se encontraron normales.

Dada la persistencia durante mas de un mes del cuadro clinico, no evidenciandose respuesta al
tratamiento analgésico, se practica radiografia de térax 6seo izquierdo, en donde se observé una

imagen de defecto, localizada en el &ngulo externo del sexto (6t°) arco costal, de aspecto litico
con aparente abombamiento del periostio y perdida de sustancia osea, por lo que se recomienda
realizar tomografia de térax con ventana osea y reconstruccion de pared toracica (Figura.l1).

Figura. 1 Radiografia de térax: defecto localizado en el angulo externo del sexto (6t°) arco costal izquierdo, de aspecto litico con
aparente abombamiento del periostio y perdida de sustancia osea

Posteriormente se realiza estudio con tomografo multidectector, VCT64 de tdérax con
reconstruccién 3D, en donde se evidencid una lesién Unica, ocupante de espacio la cual
afectaba al sexto (6“’) arco costal posterior izquierdo. Expansiva, con una porciéon central
hipodensa de comportamiento osteolitico, con remodelacion, adelgazamiento y expansion de la
cortical, La lesion midié 16 x 36.4 x 17.5 mm, sin lesiones en los demas planos éseos. No se
evidenciaron lesiones focales ni a nivel de la pleura o del parénquima pulmonar (Figura.2).
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Figura 2. Tomografia multidectector VCT64 de térax con Reconstruccion 3D: Lesion Unica ocupante de espacio afectando sexto

(6t°) arco costal posterior izquierdo expansiva, porciéon central hipodensa de comportamiento osteolitico, con remodelacion,
adelgazamiento y expansion de la cortical, mide 16 x 36.4 x 17.5 mm.

Se realiz6 survey 6seo de cuerpo entero y estatica de torax, el rastreo corporal mostré un foco
de acumulo anormal del radiotrazador con discreto comportamiento expansivo y deformante en

el sexto (6t°) arco costal posterior izquierdo, sin alteraciones significativas en el resto del
esqueleto. (Figura.3). El ultrasonido abdominal, fue normal, lo que nos confirmd la lesién unifocal
sin evidencia de compromiso en otras areas del cuerpo.
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Figura 3. Survey 6seo: foco de acumulo anormal del radiotrazador con discreto comportamiento expansivo y deformante en el

sexto (Gto) arco costal posterior izquierdo, sin alteraciones significativas en el resto del esqueleto.

Se decidi6 como conducta diagndstica y terapéutica la realizacion de una biopsia excisional de
dicha lesion. Por medio de una toracostomia postero lateral izquierda, se procede a practicar la
reseccion quirdrgica en bloque del arco costal con los tejidos blandos y la pleura parietal con un
margen de reseccion de cinco centimetros de margen distal y proximal. Evolucién postoperatoria
satisfactoria.

El estudio histopatoldgico, informo que la lesion correspondia a un Granuloma Eosindfilo
Histiocitosis de Células de Langerhans (histiocitosis maligna) vs Sarcoma Granulocitico de arco
costal con infiltracion a pleura y tejidos blandos circunvecinos. Por lo tanto se sugiere estudio de
inmunohistoquimico para determinar histogénesis de la lesion. En el informe
inmunohistopatologico se obtuvo como resultado Histiocitosis de células de Langerhans
(histiocitosis X), inmunoreactiva al marcador de diferenciacion mesenquimal Vimentina y a los
marcadores de diferenciacion histiocitaria proteina (S100 y CD1a) intensamente positivos. El
marcador CD15 estuvo expresado en eosindfilos los cuales fueron abundantes (Fig.4). Lo cual
correspondia a un Granuloma Eosindfilo o Histiocitosis de Células de Langerhans.

Lo Tl

i L T

L i v’

Figura 4. Presencia de infiltrado eosinéfilo, con células pequefias redondas de aspecto histiocitario, con positividad para el S-100
y CD1a intensamente positivos (400x).

Se obtuvo la cura del paciente con la remocion de la lesién, sin embargo se controla por
consulta externa para descartar patologia recidivante o desarrollo de las formas multisistémicas
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de la enfermedad.

Discusién

Los términos de granulomatosis de células de Langerhans, histiocitosis de células de
Langerhans, histiocitosis X, histiocitosis diferenciada, granuloma eosindéfilo se aplican a una
entidad clinico patolégica especifica, aunque muy variable, caracterizada y definida por la
proliferacién de células de Langerhans. Estas células han generado un gran interés desde su
descripcion por el Dr. Paul Langerhans en 1865.La HCL incluye, entre otras enfermedades, al
granuloma eosindfilo, que es la forma mas frecuente y benigna de la enfermedad. Afecta con
mayor frecuencia a los varones que a las mujeres y se puede presentar desde la infancia hasta
la edad adulta, con cierto predominio en la adolescencia. Esta forma esta practicamente limitada
a los huesos y puede ser monostética o poliostética @,

La etiologia es desconocida, aunque las Ultimas investigaciones apuntan a una disfuncion del
sistema inmune, bien por inmunodeficiencia primaria a nivel de fagocitos multinucleares o por
alteracion en el control de las células citotdxicas por los linfocitos T supresores. Se ha pensado
también en una proliferacion neoplasica clonal de las células de Langerhans, aunque recientes
estudios indican que la replicacion de estas células tiene una minima contribuciéon al

mantenimiento del granuloma(z). Se han valorado también como factores etiolégicos a virus y
factores genéticos.

La afectacion 6sea es la mas llamativa, a menudo en forma de lesiones solitarias. En relacion al
Granuloma Eosindfilo, es una enfermedad del sistema linforreticular y no un tumor éseo
primario. Es un tipo de histiocitosis clase | y es considerada hoy como un proceso reactivo y no
una neoplasia.

Los hallazgos radiolégicos precoces incluyen osteolisis, en ocasiones con margenes mal
definidos, y una reaccion periéstica laminar. En estadios mas avanzados las lesiones son mas
benignas en apariencia, con margenes esclerdticos bien definidos y una reaccion periostica leve
0 ausente. Otras manifestaciones menos frecuentes del granuloma eosindfilo incluyen el
secuestro 0seo, lesiones craneales anguladas, y un patron vertebral aplanado. En la

investigacion de Ardekian y cols, citado por Pedemonte (5), encontraron que en el 63,4% de las
lesiones los bordes estaban bien delimitados y en el 36,6% los bordes eran difusos o
pobremente definidos, indicando que esta variabilidad en la apariencia radiogréfica dificulta el
diagnéstico diferencial del granuloma eosindfilo. Los hallazgos tempranos clinicos y radiolégicos
a menudo sugieren malignidad, y debe realizarse el diagnostico diferencial con el sarcoma de

Ewing y el linfoma. Mirra, citado por Gonzélez(g), establecié una serie de criterios radiolégicos
para clasificar las lesiones en funcién de su estadio evolutivo: a) fase incipiente, mostrando una
extensa zona de transicion sin borde escler6tico, y con una o mas capas periésticas paralelas; b)
fase intermedia, presentando una zona de transicion estrecha con un borde esclerético y
reaccion periostica; y c¢) fase tardia, exhibiendo un margen esclerético denso y una reaccién
peridstica resuelta.

Con respecto a estos criterios, en nuestro caso los cambios, las zonas osteoliticas parecian
poseer un borde esclerdtico delgado, por lo que podria ser incluido en las lesiones en fase
intermedia. La tomografia computadorizada (TC) es ideal para identificar la presencia de una
lesion Gsea y establecer su extension, asi como para mostrar si existe destruccion de la cortical
6sea o hay afectaciéon de los tejidos blandos. Asimismo, la resonancia magnética (RM) puede
ser util en el diagndstico de estas lesiones (10,

Debido a que el granuloma eosinéfilo puede ser un proceso multifocal, es esencial determinar la
posibilidad de diseminacion de la lesién a otros huesos. A tal efecto, la gammagrafia con Tc-99

es muy sensible para detectar lesiones poliostoticas (10'12’13), y por ello fue solicitada en nuestro
caso. Se decide llevar a cabo la reseccion quirGrgica con toma de biopsia para diagnoéstico y
tratamiento, ya que se describe a la reseccién quirargica como tratamiento para este tipo de
lesién, sin embargo para el diagnéstico definitivo se requiere un estudio histologico de la lesion.
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En este sentido, la proliferacién histiocitaria es una observacion caracteristica, junto con
acumulaciones focales de eosindfilos y células inflamatorias crénicas, incluyendo linfocitos y
células plasmaticas. También se encuentran frecuentemente fagocitos vacuolados
multinucleares (“foam cells”) y pueden identificarse asimismo células gigantes y focos
necroticos.

La microscopia electrénica es capaz de identificar la presencia de granulos de Birbeck, que
normalmente se encuentran dentro de las células de Langerhans, mientras que el uso de
procedimiento de inmunohistoquimicas mas complejas apoya la teoria de las células de
Langerhans como origen de estas lesiones. Asi, los marcadores inmunohistoquimicos como la
proteina S-100 y el antigeno CD1a positivo pueden diferenciar entre la histiocitosis de células de
Langerhans y otros tipos de lesiones histiociticas. De Schepper y col™ consideran que la
evolucién de estas lesiones puede dividirse histolégicamente en cuatro fases: a) la fase inicial se
caracteriza por una proliferacién de histiocitos, eosindfilos y otras células inflamatorias del
sistema reticuloendotelial; b) fase granulomatosa se encuentra una combinacion de estas
células con células gigantes multinucleadas; c) fase xantomatosa se caracteriza por la presencia
de histiocitos con contenido lipidico (“foam cells”) y una disminucion de la celularidad, mientras
que las lesiones en la dltima fase del proceso son més fibrosas, con un incremento en el
contenido de colageno y mayor disminucién del nimero de células. Segun la clasificacion
anteriormente descrita se puede aplicar que nuestro paciente presentaba una proliferacion
histiocitaria junto con un infiltrado inflamatorio, con linfocitos, células plasmaticas, neutréfilos y
eosindfilos, correspondiente a la fase inicial del proceso.

Este tipo de lesion debe ser tratada por los motivos anteriormente descritos. Dentro los
tratamientos descritos en la literatura se encuentran el curetaje o reseccidon quirlrgica, la
radioterapia, quimioterapia o la combinaciéon de estas. Todas estas modalidades de tratamiento
han demostrado efectividad y bajos porcentajes de recurrencia. Debe tenerse en cuenta al
momento de planificar el tratamiento, entre otras caracteristicas: la accesibilidad quirdrgica,
forma unifocal o multifocal, tamafio de la lesion y tejidos involucrados. En nuestro caso clinico,

se decidi6 por la reseccion quirlrgica, sin embargo la tasa de recurrencia del granuloma
eosinofilo varia entre el 1,6% y el 25% (14), en funcién del método de tratamiento y la localizacion
de la lesién. La evolucion de el paciente fue satisfactoria, y se encuentra actualmente

asintomatico.

Conclusién: El Granuloma Eosindfilo, es la presentacion més frecuente y con mejor prondstico
de un grupo de enfermedades que se denominan Histiocitosis de Células de Langerhans, es
poco reportado por su escasa incidencia y prevalencia, con diferentes manifestaciones
radioldgicas. Su causa es desconocida. En muchas ocasiones el primer estudio diagndéstico
corresponde a la radiografia simple de la zona afectada y sus hallazgos pueden ser dificiles de
interpretar.
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NOTA: Toda la informacién que se brinda en este articulo es de caracter investigativo y con fines académicos y de actualizacion
para estudiantes y profesionales de la salud. En ninglin caso es de caracter general ni sustituye el asesoramiento de un médico.
Ante cualquier duda que pueda tener sobre su estado de salud, consulte con su médico o especialista.
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