Trabajo de investigacién y clinica aplicada

Granuloma eosinéfilo en

el hueso temporal

Eosinofilic granuloma in the temporal bone

Presentamos un caso de granuloma eosinéfilo en hueso
temporal, mostramos los hallazgos radiolégicos en TC,
RNM, su anatomia patolégica y revisamos la literatura. El
granuloma eosinéfilo es la mas benigna de las tres varian-
tes clinicas de Histiocitosis X (granuloma eosinéfilo, enfer-
medad de Hand-Schuller-Christian y enfermedad de
Letterer-Siwe). Se trata de una lesion litica del hueso desa-
rrollada por una anormal proliferacién de histiocitos. La
afectacién del hueso temporal es lenta y silenciosa. Sin
embargo, puede llegar a erosionar la cortical de la mastoi-
des y extenderse dentro de la béveda craneal, asi como
erosionar la base del craneo y producir sordera, vértigo o
paralisis de pares craneales.

PALABRAS CLAVE:
Histiocitosis X. Granuloma eosinéfilo.

Introduccion

El nombre de “histiocitosis de células de Langerhans”
(1) es sinébnimo al de "histiocitosis X", propuesto por
Lichtenstein en 1953, que agrupd en una tres subentida-
des clinicas: el granuloma eosinéfilo (GE), la enfermedad
de Hand-Schuller-Christian (HSC) y la enfermedad de
Leterer-Siwe (LS). Nezelof en 1973 demostré que se trata-
ba de proliferaciones de dichas células de Langerhans. (2)

Actualmente se incluyen dentro de los SINDROMES
HISTIOCITICOS, que comprenden un grupo de trastornos
que se caracterizan por una proliferacién anémala de
macréfagos o de células similares a los histiocitos. Se han
definido tres clases de sindromes histiociticos (tabla 1). (1)

Histiocitosis de tipo I. (Histiocitosis X)

La incidencia de esta enfermedad oscila entre 1 /
200.000 a 1/3.300.000 habitantes/afio (2). Se trata por
tanto de una enfermedad infrecuente, que se presenta
fundamentalmente en la infancia, diagnosticandose mas
del 75% de los casos antes de los 15 afios de edad. No
obstante, también se dan casos en adultos de todas las
edades expresdndose en formas mas limitadas y benignas.
Es mas frecuente en varones en proporcién 3/2 segun auto-
res (3), e incluso 4/1 segun otros (2)

Su causa es desconocida, Se ha especulado que podria
ser una reaccién poco comun del sistema inmunoldégico a
una sustancia del ambiente. Krutchkoff y col (4) proponen
como hipdtesis que el granuloma eosinéfilo multifocal
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We present a case of granuloma eosinofilic in temporary
bone, we show the radiological TC and RNM findings,
their pathological anatomy and we review the literature.
The granuloma eosinofilic is the most benign in the three
clinical variants of Histiocitosis X (eosifofilic granuloma,
Hand-Schuller-Cristian and Letterer-Siwe disease). It’s a
lythic lesion of the bone, probably arising from an abnor-
mal histiocytes proliferation. The affectation of the tem-
porary bone is slow and initially silent. However, it can
arrive to erode the cortical of the mastoid and to extend
inside the cranial vault, as well as erode the base of the
skull and to produce deafness, vertigo or paralysis of cra-

nial nerves.
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Tabla 1:

Sindromes histiociticos

Sindrome

Histiocitosis de clase |
Histiocitosis de células
de Langerhans
(histiocitosis X)

Histiocitosis de clase Il
Sindromes hemofagociti-
cos (histiocitosis distintas
a las de células de
Langerhans

Histiocitosis de clase IlI
Histiocitosis malignas

Trastorno

- Granuloma eosindfilo.

- Enfermedad de
Hand-Schuller-Christian.

- Enfermedad de Letterer-Siwe

- Linfohistiocitosis
hemofagocitica familiar

- Sindrome hemofagocitico
asociado a infeccion

- Histiocitosis sinusal con
linfadenopatia masiva

Leucemias
- Leucemia mielocitica aguda
- Leucemia mielocitica crénica
- Leucemia mielomonocitica
cronica (LMMO):
a) del adulto
b) de la infancia
- Reticulosis medular
histiocitica
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(HSC) puede representar una secuela de una inmunodefi-
cencia adquirida iniciada por una infeccion viral de las
células T.

a) La enfermedad de LETTERER-SIWE es el cuadro mas
grave. Se trata de una histiocitosis de células de Langerhans
diseminada, aguda o subaguda, con disfuncién grave de
organos. Afecta predominantemente a niflos menores de 2
afos y no suele hacerlo en adulto.

Se caracteriza por fiebre, anemia, trombocitopenia e
infiltracién de diversos érganos y tejidos. El fracaso mul-
tiorganico suele ser hepatico, de médula 6sea o pulmonar.
Aparecen a su vez, adenopatias, hepatoesplenomegalia
acusada, asi como lesiones cutaneas eccematosas o papu-
loeritematosas.

Los pacientes fallecen a los pocos meses del diagnéstico
debido a las complicaciones de dichas disfunciones, si bien
han sido descritas remisiones espontaneas.

b) La enfermedad de HAND-SCHULLER-CHRISTIAN con-
siste en la asociacién de exoftalmos, diabetes insipida e
imagenes osteoliticas multiples. Esta triada se da aproxima-
damente en el 10 — 20 % de los casos de histiocitosis dise-
minadas sin disfuncién grave de 6rganos. Los huesos que
se afectan mas a menudo son el craneo, la mandibula, las
costillas y la pelvis. Con menor frecuencia infiltra la porcién
proximal de los huesos largos, como el humero y el fémur;
también pueden afectarse las vértebras, las escapulas y las
claviculas. También tejidos como el pulmén, la piel, el trac-
to digestivo, el higado, los ganglios linfaticos y el hipotala-
mo. Tabla 2 (5)

Tabla 2:
Localizaciones mas frecuentes
de las lesiones histiociticas.

Nimero Oseo Hepatico Cuténeo Ganglionar  Pulmonar
Esplénico  Mucoso
Avery 1955 2 20 7 13 0 7
Oberman 1961 30 25 7 2 13 2
Nelelof 1963 49 40 17 13 6 10
Bordier 1964 28 26 7 5 0 4
Enriquez 1967 81 78 23 23 30 12
Total 210 189 61 56 49 35

% 05  2905%  26,6% 22,38% 16,6%

Afecta con preferencia a nifios de 2 a 6 afios y su curso
clinico es variable, tanto mas grave cuanto mas joven es el
paciente y mas diseminadas son las lesiones. La lesién de
los huesos de la o6rbita puede ocasionar exoftalmos, y la
afectacion de la silla turca puede producir una lesion hipo-
fisaria. A veces, esta Ultima puede ser infiltrada sin haber
lesion 6sea concomitante.

c¢) EL GRANULOMA EOSINOFILO es la forma mas fre-
cuente y benigna de la enfermedad. Afecta con mayor
frecuencia a los varones que a las mujeres y se puede pre-
sentar desde la infancia hasta la edad adulta, con cierto
predominio en la adolescencia. Esta forma esta practica-
mente limitada a los huesos y puede ser monostética o
poliostética. En este caso los huesos y la preferencia por
ellos es la apuntada mas arriba. En la mayoria de los casos
el estado general estd perfectamente conservado y la ana-
litica es normal. En la radiografia ésea se aprecia una ima-
gen lacunar sin reaccion periostotica. La gammagrafia 6sea
es Util para determinar si la lesion 6sea es unifocal o no.
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El diagnéstico se efectia mediante biopsia de una
lesion osteolitica, en la que deben observarse de forma
obligada las células de Langerhans. Se ha descrito casos de
enfermedad extradsea limitada que afectan la piel, el pul-
mon, el tubo digestivo o el cerebro.

Figura 1: Imagen litica de laberinto posterior. Signo de fistula.

Figura 2: Imagen litica de laberinto posterior a la altura de la articula-
cién incudo-maleolar.

Figura 3: Ocupacion completa de punta de mastoides.
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El prondstico es habitualmente bueno y las lesiones
permanecen estables e incluso puede remitir de manera
espontanea. En una revision de 43 casos realizada por
McCollough (6) a lo largo de diez aios, sobre 36 casos que
afectaban inicialmente a un hueso Unicamente, la mayoria,

Figura 4: TC con contraste, que no realza el granuloma, siendo dificil
delimitar sobre el golfo de la yugular proximo al agujero rasgado poste-
rior.

Figura 5: Imagen de RNM: La imagen no aporta nuevos datos sobre su
posible extension intracraneal al faltarnos la referencia dsea.

31 cedieron espontdneamente sin complicaciones.
Solamente cinco desarrollaron una enfermedad poliostoti-
ca. Sin embargo, aquellos que en su diagnéstico inicial ya
eran poliostéticos se observé progresion de casi todos a
nuevas lesiones 6seas, incluso cuatro de ellos desarrollaron
una enfermedad de HSC completa.

Caso Clinico

MLG es un paciente varon de 42 afos de edad que acu-
dié a nuestro servicio presentando como Unico sintoma
sensacion de taponamiento de oido derecho. En la explora-
cién ORL, la otoscopia bilateral fue normal; en la acumetria,
la prueba de Rinne con diapasén de 128 Hzs dio positivo
acortado en oido derecho y normal en el izquierdo, la
prueba de Weber se lateralizaba discretamente al oido
enfermo; la timpanometria fue normal, asi como los refle-
jos estapediales. En la audiometria se observé una caida

bilateral en tonos agudos (4 y 8 Khzs), conocida por el
paciente y atribuida a ruidos propios de su profesion, y
umbrales préximos a 15 — 20 dB en el resto de los tonos, sin
apenas componente de transmisién (gap) en el oido dere-
cho. La rinoscopia y fibroscopia de cavum, también fueron
normales. No se apreciaron adenopatias cervicales y el resto
de exploracion otorrinolaringolégica no revelé ninguna
alteracion.

Se hizo un primer diagnéstico de sospecha de tubaritis,
tratdndose con antihistaminicos y antiinflamatorios. El
paciente acudié posteriormente en varias ocasiones con el
mismo sintoma sin mejoria, siendo la exploracién similar.
Se instauraron diversos tratamientos incluyendo corticote-
rapia. En una revision posterior, el paciente relaté haber
sufrido un cuadro vertiginoso de varios dias de duracion,
sin desaparecer en ningin momento la sensacién de tapo-
namiento. En esta exploracién se aprecié un claro derrame
seroso dentro del oido derecho. Nuevamente se realizé
fibroscopia de cavum siendo aparentemente normal, pero
en esta ocasion se solicité una TC de oidos.

En la TC (figura 1, 2, 3y 4) se aprecia la ocupacién por
material de densidad blanda de toda la mastoides derecha
hasta su punta. A su vez, se aprecia destruccion de parte
de la capsula del laberinto posterior dando imagen de fis-
tula del canal semicircular posterior (figuras 1y 2). El agu-
jero rasgado posterior se aprecia ensanchado. Cuando
inyectamos contraste, observamos que no se produce sufi-
ciente captacién por parte de la lesion, dificultado la sepa-
racién del seno lateral y del contenido de la fosa posterior
de lo que es material anémalo. (figuras 3 y 4)

La imagen de la RNM (figura 5) tampoco nos aporta
mas datos, siendo dificil de definir tanto la naturaleza de
las posibles lesiones y el alcance de las mismas, asi como la
posible invasiéon de la fosa posterior.

En ambas pruebas de imagen se emite un diagnéstico
radiolégico confuso, plantedndonos un amplio diagnéstico
diferencial, que incluye desde una simple mastoiditis créni-
ca hasta cualquier lesion litica, incluidas posibles metasta-
sis Oseas.

En este sentido se solicitaron marcadores tumorales
para descartar posibles tumores malignos a distancia como
el de proéstata, pulmén o digestivos, siendo todos ellos
negativos. A su vez, se solicité un rastreo éseo para descar-
tar otras lesiones. Figura 6. En la analitica sanguinea lla-
man la atencién un Ca 10,5 y un P 2,3 colesterol 229 y GPT
67, siendo el resto normal.

Se decidio realizar un abordaje quirdrgico de la mastoi-
des para confirmar las lesiones y realizar una biopsia que
fue la clave del diagnéstico. En dicha intervencion pudimos
comprobar la erosiéon producida en la capsula del laberinto
posterior exponiéndose parcialmente el canal posterior
(figura 2 y 3). La erosion del hueso mastoideo en su tabla
interna hasta poner en intimo contacto la neoformacion
con la dura de la fosa posterior y el seno lateral en su parte
mas inferior alcanzando ampliamente el golfo de la yugu-
lar (figura 4), el recorrido del Falopio en su ultimo tramo
mastoideo sin llegar a lesionar el nervio y extendiéndose
hasta el agujero rasgado posterior.

En el acto quirdrgico, la morfologia abollonada, la colo-
racion violacea de su pseudocapsula y la inicial tendencia a
sangrar asi como la localizacion de la neoformaciéon nos
hizo pensar, a pesar de su comportamiento a la inyeccién de
contraste en la TC, como posible diagnéstico en un glomus
del golfo de la yugular. Sin embargo, esta primera impre-
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Figura 6: Imagen histoldgica constituida por una densa poblacion de
eosindfilos.

Figura 7: Entre los eosindfilos destaca la proliferacion de células de
Langerhans, vistas aqui a mayor detalle identificindose con marcaje
para proteina $100.

sion dio paso a un proceso menos vascularizado que permi-
tia su extirpacién intratumoral recordando el aspecto de un
neurinoma intracapsular con zonas heterogéneas blanque-
cinas y grisaceas. Una vez tomada una buena muestra de
tejido y comprobada la extension de la tumoracion se cerré
la mastoidectomia con un drenaje tipo Penrose.

El diagnostico de granuloma eosinéfilo lo dio el analisis
anatomo patolégico de la muestra. (Figuras 6y 7) En las
preparaciones histolégicas se aprecia un estroma conjunti-
vo con trabéculas 6seas, angiogénesis capilar y denso infil-
trado celular compuesto por eosinéfilos, linfocitos, células
plasmaticas e histiocitos. Las células histiociticas presentan
citoplasma eosindfilo y nucleos arrinonados.

El perfil inmunofenotipico fue: S 100 y vimentina posi-
tivos y CD -68-, cromogranina, citoqueratina AE1- AE3 y
factor VIIl negativos.

Discusién
La sospecha de granuloma eosinéfilo debe ser tenida

en cuenta ante lesiones liticas de base de mastoides, asi
como en base de craneo en personas jovenes.
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Figura 8: Imagen del rastreo dseo en el que se aprecia la hipercaptacion
de contraste Unicamente en regién mastoidea.

Bayazit (7) hace hincapié en esta sospecha como base
para un diagnoéstico precoz y de esta forma plantear el
manejo adecuado del paciente, minimizando las complica-
ciones y las secuelas. La cabeza y el cuello son sitios fre-
cuentes de afectacion inicial de las mas serias variedades y
por tanto deben ser tenidas en cuenta por el otorrinolarin-
gdlogo. (8)

McCaffrey (9) realizé un andlisis de los sintomas y signos
radioldgicos de presentacion mas frecuentes de granuloma
eosinofilo en mastoides sobre 22 casos en la Clinica Mayo
recogidos a lo largo de 52 afios, siendo la otorrea el sinto-
ma mas frecuente, tanto en forma de otitis media, como
externa, seguido en progresiva menor proporcion por infla-
macion de mastoides, vértigo y sordera. En otras localiza-
ciones el dolor es tal vez el sintoma mas frecuente y en
variantes mas diseminadas desde las manifestaciones cuta-
neas o sistémicas de posibles 6rganos afectados.

El caso que describimos aqui, se ha presentado con
minima sintomatologia: sensacién de taponamiento de
oido, minima hipoacusia y un cuadro vertiginoso poco
intenso y ademas de corta duracién. La persistencia de
estos pequefios sintomas es la que condujo a pedir una TC
de oidos, donde aparecen unos hallazgos radiolégicos des-
proporcionados para estos pequefios sintomas (10).

El diagnostico exige el analisis del tejido que erosiona
el hueso. El perfil inmunohistoquimico nos da la orienta-
cion definitiva con la positividad para el S 100 y la vimenti-
na, pero si bien estos marcadores son bastante sensibles,
no son muy especificos, por lo que deben evaluarse en el
contexto de la histopatologia. El diagndstico definitivo
requiere la identificacion mediante microscopia electréni-
ca de las células de Langerhans por la presencia de granu-
los de Langerhans (cuerpos X o granulos de Birbeck) o de
CD1 en la superficie celular. (1)

En los casos en los que existan diversas localizaciones
podremos elegir la mas accesible, si se trata de la base del
craneo no siempre se podra realizar con facilidad, siendo la
mastoides relativamente sencilla para el ORL. Appling
encuentra una localizacion en mastoides por cada cinco
casos de base de craneo afectada. (11)
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Una vez diagnosticada la enfermedad es necesario rea-
lizar un estudio de extension incluyendo: analitica comple-
ta de sangre, radiologia de térax y rastreo 6seo para des-
cartar lesiones ocultas (HSC) (6). En nuestro caso no se
encontraron otras lesiones (GE).

A la hora de plantear la actitud terapéutica debemos
tener en cuenta que no todos los pacientes exhiben los
mismos sintomas y es muy dificil o casi imposible asegurar
la evolucién de la enfermedad y los resultados a los dife-
rentes tratamientos propuestos. Todos autores coinciden y
describen casos de remisiéon espontanea sin tratamiento
alguno, fundamentalmente en el GE. (6,11,12,13). Esta
remision espontanea alcaza el 95 % para autores como
Slater (13), que aconseja cirugia (curetaje), siempre que
esta sea pequefia y no produzca mas lesiones que las que
ya ha ocasionado el granuloma.

Otros han utilizado con buenos resultados la radiotera-
pia a bajas dosis (11,13). El uso de corticoides es controver-
tido, habiéndose utilizado en casos de afectacién sistémica
(14) y en lesiones de base de craneo por HSC (15).

La quimioterapia se reserva para los casos con afecta-
cién sistémica considerados de riesgo generalmente meno-
res de 2 afnos. En ellos se suele realizar la tipificacion HLA,
plantedndose la realizacion de transplante de médula ésea
o la administracion de ciclosporina, inmunosupresiéon expe-
rimental u otra terapia inmunomoduladora. (1).
Recientemente se ha usado el etopdsido a bajas dosis con
resultados esperanzadores. (16)

Conclusién

Nos encontramos ante una compleja enfermedad con
expresiones clinicas heterogéneas e incluso extremas en la
que la edad, sobre todo por debajo de los dos afios, la
afectacion de diversos érganos y la aparicion de disfuncio-
nes sistémicas condicionan su mal prondstico. En 1985 se
formé la Sociedad Internacional de Histiocitosis
“International Histiocyte Society” por familiares afectados
de esta enfermedad, quejosos de que ha sido poco estudia-
da por su baja incidencia. (2)

Aqui nos referimos a un caso de granuloma eosinoéfilo
Unico, que se ha de considerar inicialmente de buen pro-
noéstico, si bien su localizacion en una regién tan compro-
metida como es esta parte de la base del craneo, nos crea
una profunda preocupacion de posibles complicaciones
(17)

La implicacion de la mastoides y el agujero rasgado
posterior por parte de un granuloma eosinéfilo es una
posibilidad a tener en cuenta ante lesiones liticas de la
zona. Siendo una enfermedad poco frecuente, el otorrino-
laringdlogo la debe tener presente puesto que tiene cierta
predileccion por zonas ORL . (18,19,20,21,22)
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