eman ta zabal zazu M EDIKUNTZA

ETA ERIZAINTZA
FAKULTATEA
FACULTAD

Universidad  Euskal Herriko DE MEDICINA
del Pais Vasco Unibertsitatea Y ENFERMERIA

Trabajo Fin de Grado / Gradu Amaierako Lana
Grado en Medicina / Medikuntzako Gradua

Hallazgos radiologicos de la Histiocitosis de
Células de Langerhans en poblacion pediatrica

Autor/a / Egilea:
Irene Reyzabal Erefio

Director/a / Zuzendaria:
Fermin Sdez Garmendia

Co-Director/a / Zuzendarikidea:
Andoni Lépez Maseda

Leioa, 26 de Abril de 2022 / Leioa, 2022ko apirilaren 26a



AGRADECIMIENTOS

Me gustaria dar las gracias a la Dra. Itziar Astigarraga Aguirre, Jefa del Servicio de
Pediatria (Hospital Universitario de Cruces) y Profesora Asociada de Pediatria
(UPV/EHU) por proporcionarnos la base de datos, revisar el trabajo y por sus valiosas

aportaciones.

Por otro lado, me gustaria agradecer también a la Dra. Diana Garcia Asensio,
Radidloga Pediatrica del Hospital Universitario de Donostia por habernos facilitado

varios casos incluidos en el trabajo.

Por ultimo, me gustaria agradecer a Borja Santos Zorrozua, Investigador y
Bioestadistico de IIS Biocruces Bizkaia, por haber colaborado en el andlisis estadistico

del trabajo.



II

RESUMEN

Introduccion- La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es una entidad poco
frecuente que presenta una mayor prevalencia en la edad pediatrica (1-3 afios). Puede
manifestarse en una gran variedad de organos/tejidos siendo el hueso el lugar mas
frecuentemente afecto en la mayoria de pacientes (60-80%). Las pruebas de imagen se
han convertido en una herramienta de gran utilidad para orientar la patologia. Sin
embargo, ante la falta de especificidad de los hallazgos por imagen, la biopsia se
considera en la actualidad una prueba diagnostica imprescindible para confirmar el

diagnostico de HCL.

Objetivos- El objetivo principal es describir los hallazgos por imagen mas frecuentes
en los pacientes diagnosticados de HCL. Como objetivos secundarios, pretendemos
analizar la correlacion entre el diagnostico de presuncion emitido por el radidlogo y el
diagnéstico final y valorar si existen diferencias en las pruebas de imagen entre los que

han presentado recidiva y los que se han curado.

Material y métodos- Se realiza un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
de 28 pacientes diagnosticados de HCL en Osakidetza entre los afios 1977 y 2021. Se
ha realizado un anélisis descriptivo de los hallazgos mas frecuentes de presentacion de
la HCL 6sea mediante distintas pruebas de imagen: Radiografia (RX), tomografia
computarizada (TC), resonancia magnética (RM), ecografia, gammagrafia y
tomografia por emision de positrones (PET). A su vez, se han realizado dos analisis
multivariables para valorar si existe alguna variable que se asocie de manera
estadisticamente significativa al diagndstico de presuncion radioldgico y al patrén

evolutivo de la enfermedad.

Resultados- El 57,1% de los pacientes de nuestra muestra son varones con edades
comprendidas entre 0 y 4 anos, siendo la mediana de edad de 6,25 afios. El granuloma
eosinofilo (GE) 6seo es la forma mas frecuente de presentacion, siendo el craneo la
localizacién mas comun. La mitad de los pacientes han debutado clinicamente con

dolor, seguido de la aparicién de un bulto o tumefaccion. Los hallazgos més frecuentes
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de presentacion del GE en las pruebas de imagen han sido los siguientes: lesion dsea
litica bien delimitada con ausencia de reaccion peridstica (RX simple), lesion dsea
litica con destruccion cortical y masa de partes blandas asociada (TC sin contraste), no
realce / realce periférico (TC con contraste), lesion hipointesa (T1), lesion hiperintensa
(T2 y supresion grasa), discreta restriccion a la difusion / valores bajos de ADC
(técnica de difusion), captacion de contraste homogénea (RM con contraste), lesion
solida hipoecoica e hiperecoica con masa de partes blandas y flujo Doppler negativo
(ecografia), lesion con intensa actividad metabdlica (PET/TC) y lesiones poliostdticas
con multiples focos hipercaptantes (gammagrafia). En 19 pacientes de nuestro estudio
(70,37%) el radidlogo ha incluido la HCL en el diagndstico de presuncion. El
diagnostico definitivo de la patologia se confirmé por biopsia en 24 pacientes del
estudio (92,3%). El tratamiento mas utilizado ha sido la quimioterapia a base de
vinblastina y prednisona. En lo que respecta a la evolucion, en el 59,26% de los
pacientes la HCL ha progresado en el tiempo o ha presentado recidiva. En nuestro
estudio, ninguna semiologia por imagen ha presentado diferencias estadisticamente

significativas para predecir el patron evolutivo de la enfermedad.

Conclusiones- La HCL es una entidad poco frecuente que predomina en el género
masculino y en edades comprendidas entre 1-3 afos. El granuloma eosinéfilo (GE)
6seo es la forma mas frecuente de presentacion, siendo el craneo el hueso mayormente
afecto. El debut clinico principal tanto en nuestro estudio como en la literatura es el
dolor e inflamacion en forma de bulto o tumefaccion. Las pruebas de imagen son una
herramienta fundamental en el enfoque diagnostico de dicha entidad. Los resultados
obtenidos en nuestro trabajo sugieren la posibilidad de que exista algun patrén
caracteristico por imagen que sea de utilidad para los radidlogos a la hora de incluir la
HCL dentro del diagndstico de presuncion. En nuestro estudio, ninguna variable
presenta diferencias estadisticamente significativas para predecir, basados en las
caracteristicas de imagen, el patrén evolutivo de la enfermedad (posiblemente por el

tamafo muestral limitado).
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1. INTRODUCCION

1.1. CONCEPTO: HISTIOCITO

El término “histiocito” hace referencia a un tipo de célula inmunitaria que se origina
en la médula 6sea cuyo significado ha ido evolucionando a lo largo del tiempo.!
Originalmente, el término se utilizd para designar a un tipo de célula grande y
morfoldgicamente inespecifica con un citoplasma voluminoso y granular, que solia
localizarse en los ganglios linfaticos y en el bazo. Posteriormente, los histiocitos se
consideraron un tipo de células terminales completamente diferenciadas que formaban
parte del sistema mononuclear-fagocitico (SMF), entre las cuales se incluian los
macrofagos sinusoidales en el bazo, los macrofagos alveolares en el pulmén y las

células de Kupffer en el higado.!

Recientemente, el término también incluye otro grupo de células, compuesto por las
células de Langerhans de la piel, las células dendriticas interdigitantes de los ganglios
linfaticos, el timo y el bazo, y las células reticulares dendriticas que se encuentran
principalmente en los centros germinales de los ganglios linfaticos. En consecuencia,
el término histiocito abarca actualmente tanto a las células de la serie monocito-

macrofago como a las células dendriticas de Langerhans.!

Los histiocitos desempefian un papel fundamental en la presentacion de antigenos a
los linfocitos T. Para llevar a cabo dicha funcion, los histiocitos fagocitan los antigenos
de forma parcial y los presentan a los linfocitos T con el fin de activarlos e inducir una
respuesta inmunitaria eficaz frente a los agentes extrafios.? Sin embargo, en ocasiones
se desencadena una proliferacion descontrolada de dichas células dando lugar a una
acumulacion excesiva de histiocitos a diferentes niveles, siendo los huesos, la piel, el
higado y los pulmones los 6rganos y tejidos mayormente afectos.® Al mismo tiempo,
las células tienen la capacidad de migrar a otros lugares donde no suelen encontrarse
de forma habitual (p. ej. cdrnea y sistema nervioso central) comprometiendo “6rganos

de riesgo” como consecuencia de la proliferacion e infiltracion de estos tejidos.*



1.2. HISTIOCITOSIS

El término “histiocitosis” engloba un grupo heterogéneo de entidades que se
caracterizan por una acumulacion de macrofagos y células dendriticas en diversos

tejidos, incluyendo tanto procesos de naturaleza benigna como maligna.’

1.2.1. Clasificacion

La Sociedad Internacional del Histiocito (Histiocyte Society) en el afio 1987 establecio

la primera clasificacion de la histiocitosis en tres grandes grupos:¢

Histiocitosis tipo I: Histiocitosis de células de Langerhans (HCL)

Histiocitosis tipo II: Histiocitosis de células no Langerhans

Histiocitosis tipo I1I: Histiocitosis malignas

Los avances en técnicas diagnodsticas han permitido un mayor conocimiento de la
histiocitosis. Por esta razén, en 2016, un grupo de expertos reclasificod los trastornos
histiociticos en cinco categorias en base a aspectos clinicos, histologicos y

moleculares:®

Grupo “L” - Langerhans

Grupo “C” - Histiocitosis no Langerhans cutdnea y mucocutanea
Grupo “M” - Histiocitosis maligna

Grupo “R” - Enfermedad de Rosai-Dorfman

Grupo “H” - Linfohistiocitosis hemofagocitica

1.3. HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS

1.3.1. Epidemiologia

La HCL es un trastorno histiocitico poco frecuente, con una incidencia de 5 casos por
cada millon de habitantes. El amplio espectro de presentacion que abarca la

histiocitosis hace que a dia de hoy se considere una entidad infradiagnosticada en la

poblacion general.”



Puede aparecer en cualquier grupo de edad, sin embargo, presenta una mayor
prevalencia en nifios de 1-3 afios, mientras que en la edad adulta es poco comun.” La
histiocitosis pulmonar se considera la forma de presentacion mas frecuente en
poblacion adulta siendo el tabaco el principal factor de riesgo implicado en su
patogenia. En lo que respecta al sexo y a la raza, se ha descrito una mayor prevalencia

en el sexo masculino y en la raza blanca.’

1.3.2. Etiopatogenia

La célula patologica en la HCL es la célula de Langerhans (CL). Se trata de una célula
dendritica originada en la médula 6sea que circula via hematdgena hasta los ganglios
linfaticos, el timo, los pulmones y la piel.” Se cree que la desregulacion del sistema
inmune podria ser la causa desencadenante de la proliferacion descontrolada de la

CL.1?

Por otro lado, existen teorias que consideran que la causa es infecciosa (viral). Sin
embargo, hasta la fecha, no se ha conseguido aislar ningun patégeno a partir de las
lesiones de los pacientes. Tampoco hay evidencias suficientes para considerar que los
factores genéticos y metabdlicos o el estado de inmunodeficiencia del huésped sean la

causa de la enfermedad.®

A lo largo de las tltimas décadas se han producido grandes avances en las técnicas de
secuenciacion genomica que han permitido detectar diversas mutaciones implicadas
en la patogenia de la histiocitosis. De todas ellas la mutacion del gen BRAF V600E ha
sido una de las mas estudiadas. Se ha demostrado que dicha mutacion esta presente en
el 50% de pacientes con HCL. Sin embargo, también estd presente en células
dendriticas mieloides mas maduras y en células madre CD34 +. Este hecho, junto con
la respuesta al tratamiento quimioterdpico, pudiera sugerir que la HCL tuviera un

origen neoplasico.’

Por estas razones, se puede afirmar que, a dia de hoy, la etiopatogenia de la HCL es
controvertida'®; mientras que para algunos autores se trata de una entidad neoplasica,

para otros es considerada un trastorno reactivo.!!



1.3.3. Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de la HCL es muy variada y depende del nimero de 6rganos
afectos y la severidad de la misma!l. La HCL, antiguamente conocida como
“Histiocitosis X incluye tres variantes clinicas dependiendo de la localizacion y la

multiplicidad de las lesiones: >

¢ Granuloma eosinéfilo (GE): HCL unifocal con una o pocas lesiones dseas liticas.
Se trata de la variante con mejor prondstico.

e Enfermedad de Hand-Schuller-Christian (HSC): HCL con lesiones Oseas
multifocales y extradseas que se caracteriza por la triada clasica de diabetes
insipida, exoftalmos y craneo lacunar. El pronodstico es variable.

e Enfermedad de Letterer-Siwe (LS): HCL con afectacion multisistémica y
lesiones diseminadas hepaticas, esplénicas, cutaneas y dseas. Se trata de la variante

mas agresiva.

1.3.3.1. Hueso

La HCL que se manifiesta en el hueso se denomina Granuloma Eosinéfilo (GE). Se
trata de la forma mas frecuente de presentacion en la mayoria de los pacientes (60-
80%).!? Afecta fundamentalmente a nifios entre 5-15 afios de edad.! El GE puede
manifestarse como una lesion oOsea solitaria o de forma poliostotica afectando a
cualquier hueso del cuerpo. Sin embargo, los huesos planos son los mas afectados,

siendo el craneo el mas comun seguido de la mandibula, las costillas y la pelvis.'*

Las lesiones localizadas en el craneo se presentan en mayor proporcion en la boveda
craneal, especialmente en la region parietal. La base del craneo puede verse afectada
en menor medida siendo el hueso temporal, en concreto el pefiasco del temporal y la
mastoides, las localizaciones mas frecuentes.® Las lesiones en la columna vertebral
suelen ser Unicas y tienden a localizarse en los cuerpos vertebrales, siendo las vértebras

toracicas las mas afectadas seguidas de las cervicales y lumbares.’

Los huesos largos representan mas de un tercio de las lesiones 6seas. El hueso mas

frecuentemente afecto es el fémur, seguido del humero y la tibia.



Otros huesos, como el peroné, raramente se ven afectos. La localizacién anatomica
mas comun en los huesos largos es la diafisis (58%) seguida de la metafisis.’ Las
manifestaciones clinicas del GE son variables, siendo las mas frecuentes el dolor y la
inflamacion en el sitio afectado.® Otros sintomas que pueden aparecer son los
siguientes: fractura patoldgica de los huesos largos, colapso vertebral, cefaleas, otitis

o mastoiditis y pérdidas dentales por compromiso mandibular o maxilar.*

1.3.3.2. Piel

La afeccidn cutanea es la forma de presentacion mas frecuente de la HCL en la etapa
neonatal y en los lactantes (80%).® El cuadro puede aparecer limitado a la piel o como
parte de un proceso multisistémico.” Las lesiones dermatoldgicas son muy variadas,

siendo las formas clinicas mas frecuentes las siguientes:

e Maculas y papulas cubiertas por costras de color marron-rojizo que se distribuyen

por todo el cuerpo predominando en el cuero cabelludo, tronco e ingles.!!

e Placas eritematoescamosas en el cuero cabelludo que semejan dermatitis
seborreica; pero a diferencia de ésta, la escama es mas gruesa y las placas sangran

con facilidad.!!

e FEritema y exulceraciones en region inguinal y axilar que pueden semejar un

intertrigo. Sin embargo, no responden al tratamiento habitual.!!

1.3.3.3. Ganglios linfaticos

La afectacion de los ganglios linfaticos se manifiesta aproximadamente en el 20% de
los pacientes, siendo los ganglios cervicales los mas frecuentemente afectados.!
También puede afectar a ganglios axilares, inguinales, mediastinicos y
retroperitoneales.® En la mayoria de los casos las linfadenopatias aparecen en el
contexto de un cuadro multisistémico.” En ocasiones las adenopatias pueden alcanzar
un tamafio considerable y ejercer efectos de presion local, llegando incluso a

comprometer las vias respiratorias.'*



1.3.3.4. Higado y bazo

La afectacion hepatica suele aparecer en el contexto de un cuadro multisistémico. En
estadios tempranos, los pacientes suelen presentar hepatomegalia, disfuncién hepatica
(hipoalbuminemia, ascitis e ictericia) y prolongacion del tiempo de protrombina.'® En
estadios tardios, el compromiso de la via biliar puede progresar hacia una colangitis
esclerosante, complicacion de especial gravedad en la HCL, que puede derivar en un

fallo hepatico irreversible.!*

La presentacion esplénica aparece en menor proporcion que la hepatica. Cuando se
afecta el bazo, se produce una esplenomegalia masiva que puede provocar citopenias
secundarias al hiperesplenismo.!” La HCL con afectacion hepatica y esplénica implica
un peor pronostico de la enfermedad ya que ambos son considerados “6rganos de

riesgo”.”!!

1.3.3.5. Pulmén

La HCL con afectacion pulmonar suele presentarse en el contexto de un cuadro
multisistémico.'* Su presentacion de forma aislada es mas comun en adultos,
especialmente en fumadores.!” El cuadro clinico se presenta en forma de tos no
productiva, disnea, taquipnea, dolor toracico y sintomas constitucionales (fiebre y
pérdida de peso).” Las principales complicaciones asociadas son el neumotorax

espontaneo recurrente y el derrame pleural.'*
1.3.3.6. Sistema nervioso central (SNC)

La afectacion del SNC es un hallazgo infrecuente pero potencialmente devastador.'®
Su presentacion tiene especial relevancia en lo que respecta al tratamiento y al
pronostico. La clinica depende del lugar de afectacion, siendo las manifestaciones mas

frecuentes las siguientes:’

Diabetes insipida (DI): La manifestacion méas comun en el SNC se produce por
la infiltracion de la region hipotaldmico-hipofisaria, concretamente la
neurohipodfisis o hipofisis posterior, derivando en una DI secundaria a la falta de
secrecion de la hormona antidiurética (ADH). La DI se manifiesta en forma de

polidipsia, poliuria y nicturia.®



Cambios neurodegenerativos: Se considera la segunda forma mas frecuente de
afectacion del SNC. Los sintomas neurodegenerativos principales en los pacientes
afectos son la ataxia y la disfuncion cognitiva y conductual.” Los cambios
neurodegenerativos se manifiestan en la resonancia magnética (RM) en forma de

lesiones bilaterales simétricas en cerebelo y los ganglios de la base.'

1.3.3.7. Gastrointestinal

El compromiso gastrointestinal en la HCL es poco frecuente (menos de 1%). Sin
embargo, se asocia a una mortalidad de casi el 50%.* La presentacion mas frecuente
se basa en la aparicion de sintomas de malabsorcion junto con vomitos y diarrea. El
diagnostico es complicado ya que los hallazgos por imagen resultan inespecificos. Por
lo tanto, en los casos de presentacion gastrointestinal es imprescindible realizar un

estudio endoscopico y toma de biopsia.!'*

1.3.4. Métodos diagnosticos y diagnostico diferencial
1.3.4.1. Historia clinica y examen fisico

Las manifestaciones clinicas varian dependiendo del lugar, la severidad y la extension

de los organos afectos (presentacion unifocal, multifocal o sistémica).’”

La realizacion de una anamnesis y un examen fisico adecuado son fundamentales para

orientar el diagnostico de forma adecuada:!”

e Sintomas constitucionales — Fiebre, sudoracion y pérdida de peso.

e Hueso — Localizacion, severidad y duracion del dolor.

e Piel — Distribucion y caracteristicas del rash cutaneo.

e Pulmoén — Tos, disnea, taquipnea y dolor toracico.

e SNC - Dolor de cabeza, diplopia, ataxia y disfuncién cognitiva/conductual.
¢ Endocrino — Poliuria, polidipsia, nicturia y alteraciones del crecimiento.

e Gastrointestinal (GI) — Dolor abdominal, malabsorcion, diarrea y vomito.



1.3.4.2. Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen basadas en la obtencién de imagenes anatomicas multimodales
nos permiten valorar las diversas formas de presentacion de la histiocitosis en
multiples localizaciones.!* A pesar de su gran utilidad, es importante remarcar que los
hallazgos no son patognomonicos, y por lo tanto, no nos permiten confirmar con

certeza el diagnostico de histiocitosis. !’

RADIOGRAFiA SIMPLE (RX)

La RX se considera actualmente la prueba “gold standard” para la deteccion de
lesiones esqueléticas.!” Como hemos mencionado anteriormente, las lesiones Oseas se
presentan aproximadamente en el 80% de los pacientes.?’ Los huesos planos son los
mas afectados, siendo el craneo el méas comun seguido de la mandibula, las costillas y
la pelvis.'* En la columna vertebral la afectacion mas frecuente se produce en el cuerpo
vertebral de las vértebras toracicas. El hallazgo radiologico mas caracteristico a este
nivel es la llamada “vértebra plana”, que consiste en un aplastamiento simétrico del
cuerpo vertebral con preservacion del arco posterior y del espacio discal.® La
afectacion mandibular o maxilar (frecuente en adultos) da lugar a la imagen
caracteristica conocida como “diente flotante” que se produce por destruccion del
hueso alveolar y erosién de la lamina dura que rodea al diente.” Las principales
desventajas de la RX son la radiacion y la baja sensibilidad tanto para detectar lesiones
tempranas como para localizar hallazgos en determinadas regiones anatomicas (p. €j.

columna vertebral, base del craneo y pelvis).!”

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC)

La TC es una prueba de imagen que permite valorar las lesiones que resultan inciertas
en la RX, mejorando el diagndstico de la reaccion peridstica y la afectacion de tejidos
blandos adyacentes.!” Los estudios de imagen con TC son ttiles para valorar la
afectacion pulmonar que se presenta con un patron de infiltracion
reticulomicronodular con una distribucion simétrica bilateral predominando en los

campos pulmonares superiores y medios pero respetando las bases.!”



En contraposicion, las principales desventajas de la TC son los altos niveles de
radiacion que utiliza y su menor resolucion con respecto a la RM para la obtencion de

iméagenes a nivel cerebral y en partes blandas. '

RESONANCIA MAGNETICA (RM)

La RM es una técnica de imagen que permite detectar lesiones tanto dseas como
extradseas de la HCL sin exposicion a la radiacion. Se utiliza para delimitar las
lesiones y establecer la extension local o sistémica de la afectacion.!A la hora de
valorar las lesiones dseas, la RM permite demostrar la afectacion de la médula 6sea y

la presencia de masa de partes blandas adyacentes.’

La RM identifica un mayor numero de lesiones esqueléticas que otras pruebas de
imagen, como la RX y la gammagrafia 6sea.?! Por otro lado, la RM tiene su utilidad a

la hora de valorar lesiones de HCL en el SNC y en el higado.!”

En la Tabla 1 se resumen los hallazgos principales de presentacion del GE en RX, TC

y RM.

Tabla 1: Hallazgos principales del GE en RX, TC y RM. 9.1417.20

GRANULOMA EOSINOFILO

TECNICAS HALLAZGOS PRINCIPALES

e . Bordes bien
Lesion litica geogréfica . ., .
RX definidos (no No reaccidn peridstica

redonda
esclerosados)

TC Lesion litica Destruccién cortical | Masa de partes blandas

T1: Hipointensa
T2: Hiperintensa
h s . .
RM ete.rogc.enea Post Gadolinio: Realce intenso y homogéneo
STIR: Hiperintensa
heterogénea. Edema de

partes blandas
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ECOGRAFIA

La ecografia resulta de gran ayuda para valorar las lesiones dseas, la masa de partes
blandas asociada y la vascularizacion de la masa de partes blandas y del componente
intradseo. Es una técnica de imagen que presenta especial utilidad para valorar las
lesiones hepaticas y esplénicas que aparecen en las formas de HCL multisistémicas.’
Las lesiones periportales del higado son hipoecoicas en las fases proliferativa,
1 fib i la f: hi icas.'* A
granulomatosa y fibrosa mientras que en la fase xantomatosa son hiperecoicas. su

vez, la ecografia sirve de guia en la obtencion de biopsias a diferentes niveles.!®

TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET)

El PET con F18-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) es una técnica funcional muy
sensible para identificar las lesiones y evaluar la respuesta al tratamiento en nifios con
HCL.!>?2 La principal ventaja del PET es que permite diferenciar si las lesiones Oseas
son activas o no. Ademas, gracias al PET podemos valorar la normalizacion de la
captacion de las lesiones tratadas antes que con otras pruebas de imagen como la RX
y la gammagrafia 6sea.”!® Como desventajas, se trata de una técnica cara, no
ampliamente disponible en todos los centros y que expone al paciente a una alta dosis

de radiacion.?
1.3.4.3. Examen histologico e inmunohistoquimico

El estudio histologico e inmunohistoquimico del tejido lesional, mediante una biopsia,
es imprescindible para confirmar el diagnostico de certeza de HCL.” Los hallazgos
histopatologicos mas frecuentes incluyen la presencia de un infiltrado inflamatorio
constituido por linfocitos T, eosinofilos, neutrofilos, macrofagos, células gigantes
multinucleadas e histiocitos.!! Los histiocitos son células alargadas (10-15 pm de
diametro), mononucleares y presentan un citoplasma eosinofilico homogéneo.® El
inmunofenotipo caracteristico incluye la expresion de CD1a, proteina S100 y/o CD207
(Langerina). De hecho, la tincion positiva de CDla y CD207 (Langerina) son

necesarias para el diagnostico definitivo.’

La microscopia electronica (ME) es 1til para la identificacion de los granulos de

Birbeck que son estructuras con forma de baston localizadas en el citoplasma de los
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histiocitos.!! Dado que la expresion de Langerina se correlaciona con la presencia de
granulos de Birbeck en todos los casos, la ME ha sido reemplazada por la deteccion

de CD207 (Langerina)."”

1.3.4.4. Diagnostico diferencial

La HCL puede ser dificil de diagnosticar debido a que es una entidad poco frecuente
con una amplia variedad de manifestaciones en diversos 6rganos y sistemas.” Requiere
un alto indice de sospecha siempre que las manifestaciones clinicas o los hallazgos por
imagen la sugieran.!” En la Tabla 2 se muestran los principales diagndsticos

diferenciales segun el sistema afectado:?

Tabla 2: Principales diagnésticos diferenciales de la HCL.

SISTEMA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Sarcoma de Ewing

Osteomielitis séptica

Leucemia
HUESO

Rabdomiosarcoma

Quiste dermoide

Metdastasis

Dermatitis seborreica

Xantogranuloma juvenil

PIEL Varicela

Intertrigo

Eritema tdxico

Infecciones

PULMON
Sarcoidosis

Colangitis crénica destructiva

Enfermedad metabdlica

HIGADO
Hepatitis

Neoplasia

GANGLIOS Linfoma
LINFATICOS Infeccién
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1.3.5. Tratamiento

La experiencia de las cohortes institucionales, los registros y los ensayos clinicos ha
demostrado de forma inequivoca que el tratamiento de la HCL debe adaptarse a la

extension y a la gravedad de la enfermedad. Para ello, es obligatorio realizar una
evaluacion clinica estandarizada de cada paciente en el momento del diagndstico

inicial y en la recaida.!”

1.3.5.1. HCL de sistema tunico (HCL-SS)

El concepto de HCL-SS hace referencia a la presencia de lesiones (unifocales o
multifocales) en un unico Organo/sistema (hueso, piel, pulmén y SNC).” Las
principales opciones de tratamiento son las siguientes: actitud expectante, cirugia (p.
ej. biopsia incisional, curetaje o escision total), quimioterapia, radioterapia,
administracion de esteroides intralesionales o combinaciones terapéuticas.’® Las
lesiones predominantes en la HCL-SS son lesiones 6seas aisladas. Su tratamiento varia
segun la clinica, el tamafio y la localizacion. En general, en las lesiones asintomaticas
suele adoptarse una actitud expectante ya que tienden a regresar de forma
espontanea.'> En lo que respecta a la cirugia, la extirpacion completa de la lesion
durante la toma de una biopsia diagnostica puede dar lugar a la propia curacion de la

lesién.?3

La quimioterapia no estd recomendada para tratar el GE solitario. Su utilizaciéon debe
reservarse para las formas multisistémicas o como terapia inicial en niflos que
presentan lesiones solitarias en localizaciones que impiden una reseccidon quirurgica
completa y segura.'? La radioterapia tiende a evitarse debido a su potencial para inducir
neoplasias secundarias. Sin embargo, existen indicaciones especificas donde la
radioterapia a dosis bajas (6-10 Gy) puede ser de gran utilidad (p. ej. la compresion de
estructuras vitales como la médula espinal o el nervio Optico).!® La inyeccion
intralesional de metilprednisolona puede utilizarse en algunas ocasiones para
promover la curacion. En casos raros, puede ser necesaria la inmovilizacion de la

extremidad.??
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El tratamiento sistémico no suele ser necesario en la mayoria de pacientes con HCL-
SS.! Estara indicado en los casos en los que la HCL afecte a localizaciones anatdmicas
funcionalmente criticas como la base del craneo, el hueso temporal y las 6rbitas. Por
otro lado, se recomienda la utilizacion de farmacos antiinflamatorios, como la
indometacina, en algunos pacientes con lesiones 6seas ya que consiguen un alivio

sintomatico y favorecen su regresion.’

1.3.5.2. HCL multisistémica (HCL-MS)

El concepto de HCL-MS hace referencia a la presencia de lesiones en dos o mas
organos/sistemas. Entre los pacientes con enfermedad multisistémica, es importante
identificar aquellos con compromiso de 6rganos criticos (SNC y pulmoén) y “érganos
de riesgo” (médula Osea, higado y bazo).” Los pacientes con afectacion de “oOrganos de
riesgo” suelen tener una mala respuesta al tratamiento y por lo tanto una mayor
mortalidad. En cambio, aquellos sin afectacion de “Organos de riesgo” necesitan
terapia sistémica para controlar la actividad de la enfermedad, reducir las

reactivaciones y reducir las consecuencias permanentes.?’

El tratamiento de primera linea se basa en la asociacion de vinblastina (VBL) 6 mg/m?
i.v. bolo semanal durante 6 semanas junto con prednisona (40 mg/m?/dia via oral en
tres dosis durante 4 semanas y disminucion progresiva de la dosis durante las
siguientes 2 semanas). Tras las primeras 6 semanas, se debe evaluar la respuesta al

tratamiento.??

Si la respuesta es buena pero la enfermedad continua activa debe prolongarse el
tratamiento hasta los 12 meses.?

Los pacientes que no respondan al tratamiento estandar de primera linea pueden
someterse a una segunda fase de induccion si no hay afectacion de “organos de
riesgo” o pasar al tratamiento de segunda linea cuando haya afectacion de estos

6rganos.’

Las principales ventajas de esta terapia son las siguientes: actividad ampliamente
documentada, costes moderados, perfil de toxicidad favorable y buena tolerabilidad en
nifios, lo cual permite su aplicacion incluso en paises con recursos sanitarios

limitados. !
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El tratamiento de segunda linea se basa en la utilizacion de quimioterapia combinada
a base de cladribina (2-CdA) y citarabina (Ara-C) o trasplante de células madre
hematopoyéticas.?* Desafortunadamente, se trata de un régimen terapéutico altamente
mielotoxico que requiere un manejo adecuado para reducir la mortalidad post

tratamiento.2*

1.3.5.3. Nuevas terapias dirigidas

El descubrimiento mediante técnicas de secuenciacion gendémica de diversas
mutaciones genéticas ha permitido el desarrollo de terapias moleculares especificas.

Las mutaciones mas estudiadas son las asociadas al gen BRAF y al gen MEK. '

Las terapias dirigidas mas conocidas actualmente para tratar las formas de HCL
resistentes a las terapias convencionales son el Vemurafenib (inhibidor de BRAF
V600E) y el Trametinib y Cobimetinib (inhibidores del MEK). Al tratarse de fArmacos
novedosos, aun se desconoce la dosis y duracion 6ptimos del tratamiento.® Existen
publicaciones recientes que sugieren que la mutaciéon de BRAF V600E se relaciona
con un fenotipo de mayor gravedad y con un elevado riesgo de recaida. Por este
motivo, la identificacion de esta mutacion tiene una gran implicacion para valorar la
respuesta al tratamiento, evaluar el seguimiento de la enfermedad y orientar una terapia

de rescate dirigida a aquellos pacientes en los que el tratamiento estandar fracase.!

1.3.6. Pronostico

El prondstico de los pacientes con HCL es variable y en ocasiones dificil de
predecir.®! Los principales factores implicados en el pronostico de la HCL son los
siguientes: edad al momento del diagnostico, nimero de 6rganos afectos, riesgo de
progresion de la enfermedad y grado de disfuncion organica.® La HCL-SS, con
afectacion Uinica o multifocal de un érgano/sistema, especialmente con afectacion 6sea
exclusiva, presenta un buen prondstico ya que muchas de las lesiones tienden a
regresar de forma espontanea.?® En el caso de la HCL-MS el pronostico dependera, en
cambio, de si existe afectacion de “6rganos de riesgo” (higado, bazo y médula 6sea);
siendo en estos casos el prondstico infausto con una mortalidad cercana al 20% en la

poblacion pediatrica.!>-26
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2. JUSTIFICACION

Como se ha expuesto previamente, la Histiocitosis de Células de Langerhans es una
entidad poco frecuente con un amplio espectro de presentacion; lo que hace que a dia
de hoy se considere una entidad infradiagnosticada en la poblacion general. Las
pruebas de imagen se han convertido en una herramienta de gran utilidad en el enfoque
diagnodstico de la histiocitosis. Sin embargo, ante la falta de especificidad de los
hallazgos radioldgicos es necesario descartar otras entidades que pueden manifestarse

de forma similar.

Por este motivo, nos parecia interesante hacer un estudio retrospectivo para analizar
cudles son los hallazgos radioldgicos mas frecuentes de la HCL y valorar si existe
algiin patrén caracteristico por imagen que nos ayude a orientar el diagndstico de

presuncion de forma adecuada.

3. OBJETIVOS

® Describir cuales son los hallazgos radioldgicos mas frecuentes en la poblacion
pediatrica diagnosticada de HCL 6sea en Osakidetza, mediante RX, TC, RM,
ecografia, gammagrafia y PET/TC.

® Valorar si el diagndstico de presuncion emitido por el radidlogo se correlaciona

con el diagnostico final de Histiocitosis.

® Analizar si existen diferencias radiologicas entre los pacientes que han presentado

recidiva y los que se han curado.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo realizado en el

Hospital Universitario de Cruces.

4.2. SUJETOS DEL ESTUDIO

En el estudio se han incluido un total de 28 pacientes diagnosticados de Histiocitosis

de Células de Langerhans en Osakidetza entre los afios 1977 y 2021.
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La gran mayoria de pacientes seleccionados para este estudio retrospectivo disponen
de al menos una prueba de imagen en el sistema de almacenamiento y distribucion de
imagenes utilizado en este hospital, el PACS. Las modalidades de imagen utilizadas
para realizar los estudios de los pacientes y sobre las que se basara el estudio seran las

siguientes:

e RX simple

e Tomografia Computarizada (TC)

e Resonancia Magnética (RM)

e Ecografia

e Tomografia por emision de positrones (PET)

e (Gammagrafia

Los estudios han sido realizados en diferentes centros de la red publica y algunos en
centros privados y han sido informados por los radidlogos de los respectivos centros
de origen (algunos especializados en Radiologia pediatrica y otros, radidlogos

generales). Todos los pacientes han sido estudiados finalmente en Osakidetza.

4.2.1. Criterios de inclusion:

e Diagnéstico definitivo de HCL por biopsia.
e Hallazgos clinicos, radiologicos y evolutivos compatibles con HCL sin

confirmacion diagndstica por biopsia.

4.3. VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables estudiadas son las siguientes:

e Género (masculino/femenino).

e Edad en el momento del diagnoéstico.

e C(Clinica de debut: dolor, bulto/tumefaccion, lesiones cutaneas u otra
sintomatologia.

e Localizacion de afectacion: Osea, cutanea o multisistémica.

e Diagnéstico de presuncion (clinico-radioldgico): si la histiocitosis se incluye o no

en el diagndstico de presuncion.
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e Diagndstico anatomo-patoldgico (biopsia): si se ha realizado biopsia o no. En los
casos en los que se ha realizado, valorar si ha sido diagnostica o no.

e Tratamiento: cirugia, quimioterapia y/o radioterapia.

e Evolucioén: curacion o recidiva/recaida/progresion.

e Hallazgos por imagen de la HCL o6sea: RX, TC, RM, ecografia, PET/TC y
gammagrafia. (Tabla 3)

Tabla 3: HCL osea: Variables analizadas en los hallazgos por imagen (RX, TC, RM, ecografia, PET/TC y

gammagrafia).
HCL OSEA: HALLAZGOS POR IMAGEN
TECNICAS VARIABLES
., L Localizacién: Huesos planos /
o . Reaccion peridstica i
RX Lesion litica (Si/No) (Si/No) Vértebras / Huesos largos
(Monostética o poliostética)
SIN CONTRASTE Litica/Esclerosa/Reaccion peridstica/Masa de partes blandas
TC
CON CONTRASTE No realce/Realce difuso, parcheado o periférico
TiyT2 Hipointensa/Isointensa/Hiperintensa homogénea o heterogénea
STIR Edema (Si/No)
RM
DIFUSION Restriccion (Si/No) / Valores ADC
CON CONTRASTE No realce/Realce homogéneo, heterogéneo o periférico
ECOGRAFIiA Sélida/Quistica Masa de partes blandas (Si/No) Doppler (+/ -)
PET/TC Actividad (+/-)
GAMMAGRAFIA No captacion / Captaciéon monostdtica o poliostética
4.4. ANALISIS DE DATOS

Se ha creado una base de datos mediante una tabla en el programa Excel y se ha
realizado un andlisis descriptivo y un analisis estadistico utilizando el software R Core
Team (2020). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation

for Statistical Computing (R version 4.0.1).

4.4.1. Analisis descriptivo global

Se ha realizado un andlisis descriptivo de todas las variables incluidas en el estudio.

Las variables cualitativas se han descrito mediante frecuencias y porcentajes.
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En el caso de las variables cuantitativas, se ha aplicado el test de Shapiro-Wilks para

valorar si siguen una distribucion normal o no.

Si la distribucion es normal, se mostrara la media y desviacion estandar. Por contra, si
no siguen una distribucion normal se mostrara la mediana y el primer y tercer cuartil

(percentil 25 y percentil 75).

4.4.2. Analisis del patron evolutivo y del diagnostico de presuncion radiologico

Se han realizado dos analisis multivariables distintos cuyos objetivos son:

e Valorar el grado de correlacion entre el diagndstico de presuncion emitido por el
radidlogo y el diagnodstico final.

e Analizar la existencia de diferencias estadisticamente significativas en los
hallazgos de las pruebas de imagen entre los que han presentado recidiva y los que

se han curado.

Las comparaciones de las variables cuando se tienen dos grupos se realizaran mediante
el test x? (chi cuadrado) o el test exacto de Fisher si la variable es cualitativa. Si la
variable es cuantitativa y sigue una distribucion normal, se aplicard la prueba t de

Student y si no lo es se utilizaré la prueba de Kruskall-Wallis.

El criterio que se va a seguir para incluir variables predictoras en los modelos de
regresion logistica es que en la tabla bivariada correspondiente, dicha variable presente
un pvaior < 0,15. Esto no cambia el nivel de significacion estadistico que sigue siendo

p=0,05.

4.5. SOLICITUD Y RESOLUCION DEL CEIC

El proyecto del estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) del Hospital Universitario de Cruces, con cédigo CEI E21/23. (Anexo 1)

4.6. REVISION BIBLIOGRAFICA

Para la busqueda bibliografica llevada a cabo en este trabajo se han empleado las
principales bases de datos de ciencias de la salud: Pubmed, UpToDate y Biblioteca

Cochrane.
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También se ha realizado una busqueda exhaustiva en plataformas como la Sociedad
Espafiola de Radiologia Médica (SERAM), la Sociedad Europea de Radiologia (ESR)
y la ECHO (European Consortium for Histiocytosis). Se han incluido articulos
relacionados con la Histiocitosis de Células de Langerhans, especialmente aquellos

que se centran en las formas de presentacion dsea.

5. RESULTADOS

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES

5.1.1. Género y edad

En este estudio se han incluido un total de 28 pacientes pediatricos diagnosticados de
HCL en Osakidetza, de los cuales 16 son varones (57,1%) y 12 son mujeres (42,9%).
La mediana de edad de nuestra muestra es de 6,25 afos (p25 2,90; p75 10,7). Como se
puede observar en la Tabla 4, la mayoria de los pacientes (39,3%) se encuentran en
edades entre 0 y 4 afios. La poblacion pediatrica con edades comprendidas entre 5 'y
10 afios representa el segundo grupo mas frecuente (35,7%). Los pacientes entre 11 y
14 afios representan el 17,9% de la muestra y, en menor proporcion, el 7,1% de los

pacientes son mayores de 15 afios.

Tabla 4: Proporcion de pacientes por género y edad de presentacion.

EDAD
GENERO 11-14
0-4 afos |5-10 anos ~ > 15 afios TOTAL
anos
Masculino 6 6 3 1 16 57,10%
Femenino 5 4 2 1 12 42,90%
11 10 5 2 28
TOTAL 100%
39,30% 35,70% 17,90% 7,10% 100%
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5.1.2. Localizacion

La localizacion mas frecuente de la HCL en nuestra muestra es el hueso (n=22; 78,6%)
en forma de Granuloma Eosindéfilo. De ellos, en 15 pacientes (68,2%) la lesion Osea es
solitaria, mientras que la forma poliostotica afecta a 7 individuos (31,8%). Como se
puede observar con los datos resumidos en la Figura 1, la localizacion cutdnea como
forma de presentacion primaria se presenta en un unico paciente (3,57%). Por tltimo,
la HCL multisistémica (LS) en nuestra muestra afecta a 5 pacientes (17,9%), cuyas
lesiones se diseminan por multiples localizaciones: higado, bazo, piel, hueso, sistema

gastrointestinal y pulmon.

LOCALIZACION

25
20
7
15
10
5
: : s
HUESO PIEL MULTISISTEMICA
= LESION OSEA SOLITARIA LESIONES OSEAS MULTIPLES PIEL  m MULTISISTEMICA

Figura 1: Principales localizaciones de afectacion en los pacientes analizados (n=28).

5.1.3. Clinica

Como se puede observar con los datos resumidos en la Figura 2 la mitad de los
pacientes (n=14; 50%) han debutado clinicamente con dolor en la localizacion afectada
siendo este el sintoma mas frecuente en nuestro estudio. El segundo sintoma mas
frecuente (n=9; 32,1%) fue la apariciéon de un bulto o tumefaccion. Existen otras
formas clinicas que se han manifestado en un menor niimero de casos. Dos pacientes
(7,1%) se han visto afectados por lesiones cutdaneas en forma de maculas y papulas
rojizas. En ultimo lugar, cabe destacar que 3 pacientes de la muestra (10,7%) han
debutado con manifestaciones clinicas variadas: lesiones Oseas y cutdneas,

adenopatias, hepatoesplenomegalia, diabetes insipida y fallo de medro.



CLIiNICA

Figura 2: Formas clinicas de presentacion de los pacientes analizados (%).

5.1.4. Hallazgos por imagen
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H Dolor

W Bulto/
Tumefaccion

H Lesiones
cutaneas

Variada

En la Tabla 5 se describen los hallazgos més frecuentes de presentacion del GE en los

pacientes de nuestra muestra mediante RX, TC y RM.

Tabla 5: Hallazgos principales del GE en nuestro estudio (RX, TC y RM).

GRANULOMA EOSINOFILO

HALLAZGOS PRINCIPALES

TECNICAS
Lesidn litica
e Bordes bien definidos L. -
RX geografica No reaccion peridstica
(no esclerosados)
redonda
SIN CONTRASTE Lesion litica Destruccidn cortical Masa de partes blandas
TC .
No captacion . . .
CON CONTRASTE Captacion contraste: Periférica o difusa
contraste
T1 Hipointensa
T2 Hiperintensa y heterogénea
Supresion grasa L .
RM upresion g Hiperintensa y heterogénea. Edema de partes blandas
(STIR)
DIFUSION Discreta restriccion a la difusién
CON CONTRASTE Captacién homogénea
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5.1.4.1. RX simple

La RX simple como prueba de imagen se realiza en 20 pacientes para detectar lesiones
esqueléticas. Se han diagnosticado lesiones dseas Unicas en 14 individuos (70%) y

lesiones dseas multiples en 6 casos (30%).

Los hallazgos mas frecuentes de presentacion del GE en los pacientes de nuestra

muestra mediante RX se presentan en la Tabla 6:

Tabla 6: Principales hallazgos de presentacion del GE en RX (n=20).

HALLAZGOS RX % de pacientes | N2 de pacientes
Presente 75% 15
Lesion litica
No presente 25% 5
Presente 20% 4
Reaccion peridstica
No presente 80% 16

En la mayoria de los pacientes el GE se presenta como una lesion litica bien delimitada

(75%) con ausencia de reaccion periostica (80%).

Como se puede observar en las Figuras 3 y 4, los huesos planos son los mas afectados
(40%) con un predominio de lesiones en el craneo, seguido de las vértebras (15%)
(Figura 5) y de los huesos largos (15%). El GE se presenta en la calota como una
lesion litica bien delimitada con ausencia de reaccion peridstica. En los huesos largos
se presenta como una lesion litica con destruccidon cortical y reaccion periostica

¢

asociada. Por ultimo, la llamada “vértebra plana” es el hallazgo radiologico mas

caracteristico a nivel vertebral.
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Figura 3: RX frontal (A) y lateral (B): Lesiones osteoliticas geograficas bien delimitadas en calota craneal en
areas parietales bilaterales y occipital izquierda (flechas).

Figura 4: RX cadera AP: Lesion mixta con areas liticas y areas de esclerosis bien delimitada a nivel del isquion

izquierdo (flechas).
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Figura 5: RX columna lumbosacra lateral (A) y AP (B): Acufiamiento anterior de la vértebra D12 con imagen
de “vértebra plana” (flechas) y abombamiento del muro posterior vertebral. Acufiamiento posterior de la vértebra
L4. Cifoescoliosis dorsolumbar.

5.142.TC

Para valorar los hallazgos de la HCL mediante la TC se han utilizado dos modalidades

distintas; TC sin contraste y TC con contraste.
5.1.4.2.1. TC sin contraste

La TC sin contraste se ha realizado en 19 pacientes del estudio. De ellos, en 15 casos
(78,95%) el GE se presenta como una lesion dsea litica con destruccidn cortical y masa
de partes blandas asociada (Figura 6), mientras que en los 4 casos restantes (21,05%),
el GE se manifiesta como una lesion litica sin reaccion peridstica ni masa de partes
blandas adyacente. Por otro lado, 3 individuos han presentado hallazgos en el

parénquima pulmonar sugestivos de HCL (Figura 7).
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Figura 6: TC cerebral axial sin contraste ventana dsea (A) y ventana de parénquima (B): Lesion litica en

calota craneal afectando a tabla interna y externa con masa de partes blandas en regién frontal izquierda (flechas).

Figura 7: TC toracico pre y post tratamiento: Quistes pulmonares subcentimétricos (flecha) en campos
pulmonares medios y superiores respetando las bases y condensaciones del espacio aéreo (A). Resolucion de

los quistes pulmonares y de las condensaciones, TC normal (B).

5.1.4.2.2. TC con contraste

La TC con contraste yodado intravenoso se ha realizado en 6 pacientes de la muestra.
Tres individuos (50%) presentan lesiones que no captan contraste (Figura 8). Por el
contrario, la otra mitad presenta lesiones que se realzan tras su administracion. En 2
de estos casos (33,33%) la captacion es periférica englobando al periostio. En el caso

restante (16,67%), la lesion capta contraste de forma difusa (Figura 9).
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Figura 8: TC con contraste: Lesion litica sin captacion de contraste en regidn occipital izquierda (cabeza de
flecha).

Figura 9: TC con contraste iodado IV: Lesion vertebral (estrella) con masa captante de contraste de forma difusa

que oblitera el espacio epidural anterior (flechas).

5.143.RM

La RM como prueba de imagen se ha realizado en 16 pacientes de nuestra muestra
para delimitar de forma mas precisa las lesiones y valorar la presencia de masa de
partes blandas adyacente. Las principales secuencias de RM utilizadas para valorar la

HCL o6sea han sido las siguientes:
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5.143.1. Tl

Las secuencias potenciadas en T1 se han obtenido en 15 pacientes de la muestra. El
GE se manifiesta como una lesion hipointensa con respecto a la sefial de la médula
6sea en 9 individuos (60%) (Figura 10). Por otro lado, la lesion se presenta con una

intensidad intermedia (isointensa) en 5 casos (33,33%) (Figura 11). De forma
anecdotica, la HCL se presenta como una lesion hiperintensa y heterogénea en un

unico paciente de la muestra (6,67%).

Figura 10: RM sagital himero izquierdo T1: Lesion litica expansiva hipointensa en tercio medio de diafisis

humeral que no rompe la cortical y que se asocia a reaccion periostica (flecha).
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Figura 11: RM cerebral T1 axial: Lesion nodular bien definida en calota frontoparietal izquierda de intensidad
intermedia (flecha).

5.1432.T2

La RM potenciada en secuencia T2 es una modalidad de imagen utilizada en 16
pacientes de nuestro estudio. La lesion se manifiesta de forma hiperintensa y
heterogénea con respecto a la sefial de la médula 6sea del hueso en 7 individuos
(43,75%) (Figura 12). En 4 pacientes (25%) la lesion se presenta con una intensidad
intermedia (isointensa), siendo la segunda forma de presentacion mas frecuente. Por
ultimo, la HCL se manifiesta de forma hiperintensa y homogénea en 3 pacientes

(18,75%) y de forma hipointensa en 2 pacientes (12,5%).

Figura 12: RM cerebral T2 axial: Lesion geografica heterogénea de contorno bien definido en calota frontoparietal

izquierda hiperintensa con respecto a parénquima cerebral (flecha).
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5.1.4.3.3. Supresion grasa

Las técnicas de supresion grasa en RM se utilizan para anular la sefial del tejido
adiposo y detectar mejor las lesiones. En 13 pacientes de nuestra muestra se realizo al
menos una secuencia de supresion grasa, siendo la secuencia STIR (Short Time

Inversion Recovery) la més utilizada.

En todos los casos (100%) las lesiones se muestran hiperintensas acompafiadas de

edema en médula dsea, periostio y partes blandas adyacentes (Figuras 13 y 14).

Figura 13: RM Supresion grasa (STIR) de fémur izquierdo: Lesion hiperintensa y heterogénea (flecha) con
edema de médula 6sea adyacente y leve periostitis (cabeza de flecha) sin masa de partes blandas a nivel de

diafisis distal del fémur izquierdo.
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Figura 14: RM Supresion grasa (STIR) coronal: Lesion nodular hiperintensa bien delimitada con edema de

partes blandas adyacente en region frontoparietal izquierda (flecha).

5.1.4.3.4. Técnica de difusion

La técnica de difusion DWI (Diffusion Weighted Imaging) se basa en la deteccion del
movimiento de las moléculas de agua en los tejidos. El aumento de celularidad de los
tejidos, como ocurre en los tejidos tumorales, es el responsable de que las moléculas
de agua presenten una restriccion a la difusion en esos tejidos.?” Esta secuencia ha sido

realizada en 10 pacientes del estudio (Figura 15).

Figura 15: RM Técnica de difusion DWI (A) y ADC (B): Lesidn en calota frontal izquierda con restriccion a la

difusion (hiperintensidad en DWI) y valores bajos de ADC (flechas).

Los mapas de ADC (Apparent Diffussion Coeficient) reflejan la capacidad de difusion

especifica de un tejido midiendo el desplazamiento microscopico de las moléculas de
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agua en 10~ mm?/seg. De modo que, los tejidos muy celulares, con restriccion a la
difusion, muestran valores bajos de ADC vy los tejidos poco celulares, no restringen a
la difusion mostrando valores de ADC mas altos.?® En la Tabla 7 se representan los
valores minimos, méximos y medios de ADC asi como el patron evolutivo de los 10

pacientes del estudio anteriormente descritos.

Tabla 7: Mapas de ADC: Valores minimos, maximos y medios (102 mm?/seg) y evolucion de los pacientes
(P: Progresion / C: Curacion / - :Desconocida).

MAPAS ADC
CASOS VALORES MINIMOS | VALORES MAXIMOS | VALORES MEDIOS EVOLUCION
(10~ 3mm?/seg) (10~ 3mm?/seg) (10~ 3mm?/seg)
1 0,33 1,06 0,7 P
2 0,72 1,47 1,18 P
3 0,53 1,28 0,92 P
4 0,6 1,54 0,93 P
5 1,24 1,88 1,55 C
6 0,48 1,2 0,86 C
7 0,88 1,55 1,22 C
8 0,83 0,95 0,88 C
9 0,87 1,87 1,36 P
10 0,91 1,66 1,28 -

Los valores medios de ADC oscilan entre 0,7 y 1,55. La media y la mediana de los
valores medios de ADC son 1,09 y 1,06 respectivamente. Boruah DK y Gogoi B, en
su reciente articulo publicado en 2021, consideran que el punto de corte de los valores
medios de ADC para diferenciar entre una lesion agresiva/maligna y una lesion
benigna es de 1,058 x 10 mm?/seg. En nuestro estudio, el 50% presentan valores
medios de ADC por debajo del punto de corte y el 50% presentan valores medios de
ADC por encima del punto de corte. No se ha observado correlacion entre los valores

de ADC y la evolucion hacia la curacion o progresion de la enfermedad.

5.1.4.3.5. RM con contraste

La RM con gadolinio intravenoso es una modalidad de imagen utilizada en 12

pacientes del estudio. La lesion se presenta con algun tipo de realce en 12 pacientes.
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En el 41,67% de estos (n=5) la captacion de contraste es homogénea (Figura 16). En
la misma proporcion de pacientes (n=5), la lesion capta contraste de forma heterogénea
(parcheada) (41,67%). La lesion se presenta con un realce periférico englobando al

periostio en 2 pacientes (16,67%) (Figura 17).

Figura 16: RM cerebral con contraste endovenoso (gadolinio): Lesion en calota frontoparietal izquierda de
morfologia ovoidea con abombamiento intra y extracraneal, que se realza de forma homogénea tras la
administracion de Gd. Engrosamiento laminar dural captante de gadolinio (cabezas de flechas)y captacion
perilesional en grasa subcutanea periférica (flechas).

Figura 17: RM con contraste de hiimero izquierdo: Lesion en diafisis humeral que presenta una captacion de
contraste periférica (flecha).
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5.1.4.4. Ecografia

La ecografia se ha realizado en 7 pacientes como parte del estudio por imagen del GE.
En todos los individuos (100%) la HCL se presenta como una lesion sélida con
diferentes ecogenicidades internas (hipoecoicas e hiperecoicas). El estudio ecografico
permite valorar la existencia de masa de partes blandas adyacente, como ocurre en 5
pacientes (71,43%) de nuestra muestra. En los dos individuos restantes, la lesion no
presenta masa de partes blandas asociada (Figura 18). La ecografia Doppler nos ayuda
a valorar el grado de vascularizacion de las lesiones. En nuestro estudio, solamente un
paciente (14,29%) presenta sefal Doppler detectable (Figura 19), siendo el flujo

Doppler negativo en los 6 pacientes restantes (85,71%).

Figura 18: Ecografia diafisis humeral: Lesion sélida con discreto engrosamiento peridstico, sin masa de partes
blandas asociada ni sefial Doppler detectable (flechas).

Figura 19: Ecografia diafisis fémur: Lesion solida con destruccion de la cortical (flechas) sin masa de partes

blandas asociada (A) que presenta flujo Doppler (cabeza de flecha) en su vertiente superior (B).
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5.1.4.5. PET/TC

El PET/TC es una técnica que combina ambas modalidades de imagen para obtener

informacion anatomica y funcional (metabdlica) de las lesiones.

En nuestro estudio se realiza PET/TC a 4 pacientes, confirmédndose en todos ellos

(100%) la intensa actividad metabolica de la HCL. (Figuras 20 y 21).

Figura 20: PET/TC columna dorsal: (A) Foco de elevada actividad metabolica localizado sobre cuerpo vertebral
D7 (flecha). Ausencia de captacion patolégica con respuesta metabélica completa (B). Captacion fisioldgica del

corazén en ambas imagenes.
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Figura 21: PET/TC cuerpo completo: Multiples focos de captacion patologica a nivel de la parrilla costal, palas
iliacas izquierdas y derechas, isquion derecho y cuello femoral izquierdo (A). Ausencia de captacién patoldgica

con respuesta metabélica completa (B). Captacion fisiologica en corazén, rifiones y vejiga en ambas imagenes.
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5.1.4.6. Gammagrafia

La gammagrafia 6sea con *™Tc (tecnecio 99 metaestable) es una técnica de imagen
de Medicina Nuclear que se utiliza de forma complementaria para el diagnostico de la
HCL." Se ha realizado en 10 pacientes de nuestro estudio para valorar el grado de
captacion del foco de sospecha. En 5 casos (50%) se observan lesiones poliostdticas
con multiples focos hipercaptantes. (Figura 22). Por otro lado, en 4 casos (40%) se
observan lesiones monostoticas con un unico foco hipercaptante. De forma exclusiva,
en un paciente del estudio (10%) no se evidencian focos de captacion patologica

considerandose la gammagrafia ¢sea normal.
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Figura 22: Gammagrafia 6sea: HCL poliostética con focos hipercaptantes a nivel de diafisis distal del fémur

izquierdo vy a nivel de la apdfisis coracoides derecha (flechas).

5.1.5. Diagnostico de presuncion (radioldgico)

El radidlogo, una vez interpretados los hallazgos por imagen, se encarga de emitir un
juicio diagnostico. En 19 pacientes de nuestro estudio (70,37%) se ha incluido la HCL

en el diagndstico de presuncion radioldgico.

En los 8 pacientes restantes (29,63%) el radidlogo no la ha incluido. 6 de los juicios
diagnésticos en los que no se considero el diagndstico de HCL fueron emitidos por
radidlogos no especializados en el &mbito pediatrico. En los dos casos restantes, con
informes realizados por radidlogos pediatricos, las lesiones fueron visualizadas pero

no se decantaron por ningin diagndstico en concreto.
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De forma anecdotica, en un paciente de la muestra el diagnostico se obtiene
directamente mediante biopsia sin realizar ninguna prueba de imagen, razon por la cual

el radidlogo no ha emitido juicio diagndstico.

5.1.6. Diagnostico anatomo-patologico (biopsia)

El estudio histologico e inmunohistoquimico del tejido lesional, mediante una biopsia,

se ha realizado en 26 pacientes de nuestra muestra (92,9%).

El diagnostico definitivo de HCL basado en la tincion positiva de CD1a, proteina S100
y/o CD207 (Langerina) ha sido confirmado en 24 de ellos (92,3%). Por contra,
solamente dos individuos (7,7%) presentan un perfil inmunohistoquimico no
definitorio de HCL. Aun asi, se han incluido en la muestra, al igual que los dos casos
en los que no se ha realizado biopsia, por presentar semiologia de imagen, cuadro

clinico y evolucion compatible con HCL, descartandose otras etiologias.

5.1.7. Tratamiento

En un porcentaje elevado de pacientes de nuestra muestra (75%; n=21) se ha realizado
algun tipo de actuacion terapéutica adaptada a la extension y a la gravedad de la
enfermedad. En el resto de individuos (25%; n=7) se ha decidido no realizar ninguna
intervencion terapéutica y adoptar una actitud expectante. La quimioterapia ha sido la
principal opcion terapéutica utilizada en nuestros pacientes (50%; n=14), siendo el
esquema basado en la asociacion de VBL y prednisona el mas empleado. En los 7
individuos restantes (25%) se decidi6 intervenir quirdrgicamente mediante una biopsia
incisional, curetaje o escision total de la lesion. La radioterapia como modalidad

terapéutica no se ha utilizado en ningun paciente del estudio.

5.1.8. Evolucion

Como se ha mencionado anteriormente, existen muchos factores implicados en la
evolucion de los pacientes, razon por la cual resulta dificil de predecir.”!® En 16
pacientes de nuestra muestra (59,26%), la HCL ha progresado en el tiempo o ha

presentado recidiva. Por contra, 11 pacientes (40,74%) se han curado completamente.
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Asi mismo, hay un paciente del estudio en el que no se ha determinado cual ha sido su

evolucion ya que ha sido recientemente diagnosticado.

5.2. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

5.2.1. Relacion entre el diagnostico radiolégico de presuncion y el diagnoéstico

anatomo-patologico

Se ha disefiado un analisis multivariable para valorar la inclusion o no de la HCL
dentro del diagnostico de presuncion radioldgico en funcion de las variables de interés
(localizacion, biopsia, RX, TC, RM, ecografia, PET/TC y gammagrafia). Para
introducir las variables incluidas en la tabla bivariada, es necesario que el pyaior < 0,15.
Sin embargo, como se puede apreciar, ninguna de ellas cumple con el criterio para ser
incluidas en el andlisis multivariable mediante regresion logistica por lo que no ha sido

posible construir dicho modelo.

Como se ha mencionado anteriormente, las pruebas de imagen son una herramienta de
gran utilidad para valorar las diversas formas de presentacion de la HCL.!* Sin
embargo, ante la falta de especificidad de los hallazgos por imagen, es imprescindible
la realizacion de una biopsia para confirmar el diagndstico.” Por esta razon, uno de los
objetivos principales del estudio se basa en analizar el grado de correlacion existente
entre el diagnostico de presuncion emitido por el radidlogo y el diagndstico definitivo,
para valorar si existe algiin patron caracteristico por imagen que ayude al radidlogo a

orientar el diagnostico de presuncion de forma correcta.

5.2.2. Diferencias radioldgicas segun el patron evolutivo

Se ha disefiado un analisis multivariable para valorar el patron evolutivo de la HCL
(curacion completa o recidiva/recaida/progresion) en funcion de las variables de
interés (género, edad, clinica, localizaciéon, RX, TC, RM, ecografia, PET/TC,
gammagrafia, biopsia y tratamiento). Para introducir las variables incluidas en la tabla
bivariada, es necesario que el pyalor < 0,15. Sin embargo, como se puede apreciar,
ninguna de ellas cumple con el criterio para ser incluidas en el analisis multivariable

mediante regresion logistica por lo que no ha sido posible construir dicho modelo.
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Los pacientes con HCL presentan un patrén evolutivo muy variable y en ocasiones
resulta dificil de predecir.®!> Los principales factores implicados en la evolucion de la
HCL mas estudiados hasta la fecha son los siguientes: edad al momento del
diagnostico, nimero de Organos afectos y grado de disfuncion orgéanica.® En lo que a
las pruebas de imagen respecta, hemos analizado si existe algiin hallazgo por imagen
que nos pudiese orientar a la hora de predecir la evolucion de la entidad (hacia la

curacion o progresion/recidiva), pero no hemos obtenido resultados significativos.
6. DISCUSION

Seglin los datos de nuestro estudio la HCL es una entidad que presenta una mayor
prevalencia en el género masculino y en edades comprendidas entre 1-3 afios, hecho
también referido en la literatura.”® La HCL es un trastorno que puede presentarse en
diversas localizaciones del organismo. En nuestra revision, la afectacion dsea, en
forma de Granuloma Eosinéfilo, es la forma de presentacion mas frecuente,
coincidiendo con las series publicadas. Segun la ultima actualizacion de 2021 de
UpToDate’, los huesos planos, y concretamente el craneo, son los més afectados. Este
hecho se confirma en nuestro estudio, siendo el craneo el hueso mas frecuentemente

implicado (40%).

En la literatura!® aparece reflejada la importancia de realizar una anamnesis y un
examen fisico adecuados para orientar el diagndstico de forma correcta. En lo que
respecta a la clinica, segin Stull M.A, Kransdorf MJ y Devaney KOS, las
manifestaciones clinicas mas frecuentes de presentacion del GE son el dolor y la
inflamacion en forma de bulto o tumefaccion. En nuestra muestra, la mitad de los
pacientes (n=14; 50%) han debutado clinicamente con dolor, siendo este el sintoma
mas frecuente, seguido de la aparicion de un bulto o tumefaccion (n=9; 32,1%). En
algunas series >, se describen dos variantes clinicas de la HCL: enfermedad de Hand-
Schuller-Christian y la enfermedad de Letterer-Siwe. En nuestro estudio, ningun
individuo presenta la triada clasica caracteristica del HSC: diabetes insipida,
exoftalmos y craneo lacunar. Sin embargo, la HCL con afectacion multisistémica (LS)
se presenta en 5 individuos en forma de lesiones diseminadas hepaticas, esplénicas,

cutdneas, pulmonares y dseas.
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La ultima guia clinica actualizada por la ECHO (European Consortium for
Histiocytosis)!? incide en la importancia que tiene la obtencién de imagenes
anatomicas multimodales para valorar como se presenta la HCL en los diferentes
6rganos. En nuestro estudio, 27 individuos (96,43%) han sido sometidos al menos a
una prueba de imagen. Kilborn TN, Goodman TR y Teh J'* mencionan que la RX se
considera actualmente la prueba “gold standard” para detectar las lesiones
esqueléticas. En nuestra revision, la RX se ha realizado en 20 pacientes, siendo la
prueba de imagen que mas se ha utilizado. Como se ha mencionado anteriormente, en
la mayoria de los pacientes de la muestra (40%) el GE se presenta en la calota como
una lesion litica bien delimitada con ausencia de reaccion periostica en RX simple. En
el 15% de los pacientes de nuestro estudio el GE se localiza en los huesos largos como
una lesidon litica con destruccion cortical y reaccion peridstica asociada. Estos
hallazgos concuerdan con los descritos en la literatura®!”-!°. El 15% de los pacientes
de nuestro estudio presenta lesiones a nivel vertebral, siendo la “vértebra plana” el
hallazgo mas caracteristico. En algunas series’ se ha descrito una imagen tipica
conocida como “diente flotante”, la cual se produce por destruccion del hueso alveolar,
hallazgo no objetivado en nuestra muestra por no haber ninglin caso de afectacion

mandibular, que es mas frecuente en adultos.

La segunda prueba de imagen mas utilizada en nuestro estudio es la TC mediante dos
modalidades distintas; TC sin contraste y TC con contraste. El 78,95% de nuestros
pacientes presentan una lesion litica con destruccion de la cortical y pequefia masa de
partes blandas asociada. Estos resultados concuerdan con los hallazgos descritos en la
literatura.®%!* En lo que respecta a la TC con contraste, la mitad de nuestra muestra
presenta lesiones sin captacion de contraste y la otra mitad tiene lesiones que se realzan
tras su administracion, especialmente de forma periférica englobando al periostio. Las
publicaciones sobre los hallazgos del GE en la TC con contraste reflejan el realce de

la masa de partes blandas tras su administracion.5%1419

La tercera prueba de imagen mas utilizada en nuestro estudio es la RM. En numerosas

5.6.9.14.17.20 ¢] GE se presenta como una lesion hipointensa en T1, hiperintensa en

series,
T2, hiperintensa con edema de partes blandas en las técnicas de supresion grasa (STIR)
y con realce intenso y homogéneo pos-gadolinio. Dichos hallazgos concuerdan con los

resultados obtenidos en nuestra revision. Sin embargo, en lo que a la técnica de
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difusion (DWI) respecta, existen escasas revisiones en las que se describan cudles son
los hallazgos mas tipicos del GE en esta secuencia, siendo nuestro estudio uno de los

que presenta mas casos con esta técnica.

En nuestro trabajo, teniendo en cuenta el punto de corte de los valores medios de ADC
descrito por Boruah DK y Gogoi B?° (1,058 x 10~ mm?/seg) para diferenciar una lesion
agresiva/maligna y una lesion benigna, el 50% presentan lesiones con valores medios
de ADC por encima del punto de corte (considerado como mas propio de lesiones
benignas) y la otra mitad presentan lesiones con valores medios de ADC por debajo
del punto de corte (mayor restriccion a la difusion, considerado como mas propio de

lesiones agresivas/malignas).

Hay muy pocos articulos con estudios de Difusion; de hecho, un reciente estudio
restrospectivo que se asemeja al nuestro, en 22 pacientes pediatricos,*’ no recoge datos
sobre el comportamiento del GE en RM pos-contraste ni en secuencias de difusion. La
presentacion del GE en secuencias de difusion de nuestra muestra concuerda con los
pocos casos descritos.?!*> Ambos articulos, con solo tres casos resefiados, describen
que el GE es una entidad que presenta valores de ADC medios bajos (propios de
lesiones relativamente malignas) que se correlacionan con la alta celularidad de la
lesion. Cuanto mayor es la restriccion a la difusion, se considera que el GE es una
lesion activa, con alta densidad celular y un comportamiento agresivo en ocasiones
con tendencia a la progresion. Sin embargo, en nuestro estudio no se ha demostrado
correlacion entre los valores de ADC y la evolucion favorable o desfavorable de los

pacientes.

La ecografia es una técnica de imagen de gran utilidad para valorar las lesiones
hepatoesplénicas en las formas de HCL multisistémicas segtn las publicaciones mas
actualizadas.” Asi mismo, resulta de gran ayuda para valorar las lesiones Oseas y para
servir de guia en la obtencion de biopsias. Por otro lado, la ecografia es 1til para
realizar un adecuado diagnostico diferencial con otras entidades, como por ejemplo el
Sarcoma de Ewing. A diferencia del GE, el Sarcoma de Ewing presenta mayor
destruccion cortical y masa de partes blandas mas prominente, hallazgos que permiten
a los radidlogos orientar el caso hacia un diagndéstico u otro (Sarcoma de Ewing versus

GE).
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En la mayoria de los pacientes de nuestro estudio el GE dseo se presenta
ecograficamente como una lesion solida con diferentes ecogenicidades internas
(hipoecoicas e hiperecoicas), con pequeiia masa de partes blandas adyacente y flujo
Doppler negativo. La mayoria de publicaciones,”!#!61% describen los hallazgos
ecograficos mas frecuentes de presentacion de la HCL a nivel gastrointestinal. El unico
articulo revisado en el que se describen los hallazgos mas tipicos del GE dseo en la
ecografia es el publicado por Zaveri J, La Q, Yarmish G, et al'’. Estos describen que
el GE 6seo se manifiesta habitualmente como una lesion isoecogénica, pero no hacen
mencion a la masa de partes blandas ni a la sefial Doppler. Resultaria de gran utilidad
contar con un estudio mas completo sobre la presentacion del GE 6seo en la ecografia,
dado que al ser inocua, barata y ampliamente disponible podria ser utilizada como una

técnica de estudio inicial en la mayoria de los Servicios de Radiodiagnostico.

Huynh KN y Nguyen BaD?*, en su reciente articulo publicado en 2021, mencionan
que el PET/TC es una técnica de Medicina Nuclear muy util para identificar las
lesiones metabolicamente activas que no son identificadas con modalidades de imagen
convencionales. A su vez, el PET/TC permite valorar el grado de afectacion de la HCL
en todo el cuerpo asi como evaluar la respuesta al tratamiento de forma precoz. En
nuestra muestra, al igual que en las series descritas, se confirma la intensa actividad
metabolica de la HCL en distintas localizaciones (craneo, costillas, columna, pelvis y
huesos largos). En lo que respecta a la respuesta terapéutica, los estudios por PET/TC
en nuestro trabajo reflejan tanto focos de captacion patoldgica en forma de recaida

6sea como focos sin captacion patologica con respuesta metabolica completa.

Por otro lado, en un porcentaje elevado de nuestros pacientes (90%) se observan focos
hipercaptantes tnicos o multiples en la gammagrafia 6sea con *™Tc. Este hecho

coincide con los hallazgos descritos en la literatura®!7

. Cabe mencionar que segun la
ultima guia clinica actualizada por la ECHO (European Consortium for
Histiocytosis),!” la gammagrafia presenta menor sensibilidad que la radiografia,
especialmente en la columna y la pelvis, razon por la cual debe utilizarse de forma

complementaria para el diagnostico de la HCL.
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Las principales opciones terapéuticas descritas en la literatura® son la cirugia (biopsia
incisional, curetaje o escision local), la quimioterapia, la radioterapia y la actitud
expectante. En nuestra revision, en el 75% de individuos se ha realizado algln tipo de
actuacion terapéutica y en el 25% se ha adoptado una actitud expectante. El tratamiento
mas utilizado en nuestros pacientes ha sido la quimioterapia a base de VBL y
prednisona, considerandose actualmente el esquema terapéutico de primera linea.?® La
segunda opcidn terapéutica mas utilizada en nuestro estudio ha sido la cirugia mediante
biopsia o escision total de la lesion. La radioterapia, en cambio, no se ha utilizado
como modalidad terapéutica en ningun paciente analizado. De hecho, en algunas
series!” se ha descrito la tendencia a evitar la radioterapia en la infancia debido a su

potencial para inducir neoplasias secundarias.

En 19 pacientes de la muestra (70,37%) el radidlogo ha incluido la HCL en el
diagnodstico de presuncion. De todos ellos, en 10 casos la HCL se planted como
posibilidad diagnostica tinica, mientras que en los 9 pacientes restantes, el radidlogo
sugirio otras posibilidades diagndsticas ademas de la HCL: Sarcoma de Ewing,
leucemia, metastasis de neuroblastoma, osteomielitis, quiste epidermoide y
rabdomiosarcoma entre otras. Estos resultados sugieren que existen patrones
caracteristicos por imagen que ayudan a los radidlogos a plantearse la HCL como
posible diagndstico de presuncion en la mayoria de los casos (ejemplos, lesion litica
bien delimitada sin reaccion peridstica en RX craneal y “vértebra plana” en RX de

columna dorsal.)

Por otro lado, la HCL no se ha incluido en el diagnéstico diferencial en 8 pacientes de
la muestra (29,63%). En la mayoria de estos pacientes (n=7, 87,5%) los radidlogos
detectaron la lesion, pero no incluyeron la HCL como posible etiologia. Como caso
excepcional, en un individuo de la muestra los radi6logos no visualizaron la lesion,
pasandola por alto. 6 de los juicios diagnosticos en los que no se considero el
diagnostico de HCL fueron emitidos por radidlogos no especializados en el dmbito
pediatrico. En los dos casos restantes, con informes realizados por radiologos
pediatricos, las lesiones fueron visualizadas pero no se decantaron por ningin

diagnostico en concreto.
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Las localizaciones mas conflictivas para los radidélogos a la hora de emitir un juicio
diagnéstico (al analizar la RX simple) en nuestro estudio han sido, por orden de
frecuencia, la columna vertebral, el craneo y la pelvis. En cambio, en las lesiones
localizadas en los huesos largos el radidlogo ha tenido menor dificultad para
analizarlas y para incluir la HCL dentro del diagnostico diferencial. Este hecho podria
deberse a una mejor definicion y visualizacion de las lesiones a este nivel. Con los
datos analizados en nuestra muestra podemos deducir que los radidlogos se plantean
la HCL como posible diagndstico diferencial en porcentaje elevado (70,37%) de
pacientes y que en la mayoria de los casos (n=6) en los que no se incluye la HCL dentro
del diagndstico de presuncion radioldgico, las imagenes han sido interpretadas por

radidlogos no especializados en el ambito pediatrico.

Como se ha mencionado anteriormente, el prondstico de los pacientes con HCL es
variable y en ocasiones dificil de predecir.®!> Segun Lomoro P, Simonetti I, Vinci G,
et al?®, la HCL-SS con afectacion tinica o multifocal de un drgano/sistema,
especialmente con afectacion Osea exclusiva, presenta un buen prondstico ya que
muchas de las lesiones regresan de forma espontdnea. Sin embargo, en nuestro estudio,
16 pacientes (59,26%) que presentan la entidad localizada en el hueso, ya sea de forma
unica o multifocal, presentan una evolucion térpida en forma de progresion o recidiva.
Este hecho podria tener relacion con la existencia de alguna mutacioén genética que se
asocia con un fenotipo de mayor gravedad y con un elevado riesgo de recaida, como

puede ser la mutacion de BRAF V60OE para la cual existen nuevas terapias dirigidas.®

Podria deducirse que la presencia de ciertos hallazgos por imagen indica que la HCL
se comporta como una patologia agresiva con un pobre prondstico. Hipotéticamente,
los pacientes que presentan valores de ADC medios mas bajos tendrian una mayor
tendencia a la progresion. Sin embargo, nuestros resultados no han demostrado esta
hipotesis probablemente debido al pequefio tamafio muestral. Por este motivo, se
requeriria realizar un estudio con un mayor tamafo muestral para valorar si existe

correlacion entre los valores de ADC y el patron evolutivo de los pacientes.

Los principales hallazgos por imagen que podrian sugerir agresividad/recurrencia
segiin lo que se postula en la literatura son los siguientes: reaccién peridstica

discontinua, masa de partes blandas asociada, destruccion cortical, restriccion a la
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difusion, flujo Doppler positivo y la intensa actividad metabdlica. De hecho, Monroc
M, Ducou le Pointe H y Haddad S3* describen en sus series que la presencia de masa
de partes blandas se correlaciona con la actividad de la lesion; correspondiendo a una
lesion en fase incipiente si la masa de partes blandas es extensa y a una lesion en fase

intermedia si esta localizada.

Por ultimo, en nuestro estudio no hemos encontrado ninguna variable que asocie de
manera estadisticamente significativa las caracteristicas de imagen con el patréon

evolutivo de la enfermedad.
7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio presenta varias limitaciones. La principal de ellas se relaciona con el
tamafio muestral (n=28). El nimero limitado de pacientes analizados nos impide
valorar la existencia de diferencias estadisticamente significativas en las variables de
interés asi como la construcciéon de un modelo de regresion logistica. En segundo
lugar, es importante destacar que los hallazgos descritos en las pruebas de imagen
dependen del radidlogo que las informa. En nuestro caso, los informes han sido
emitidos por multiples radidlogos de diferentes ambitos (centros ambulatorios y
hospitales terciarios) y de diferentes especialidades (radidlogos pediatricos y
radidlogos especializados en otras areas). Finalmente, al tratarse de un estudio

retrospectivo, podria incluir sesgos y datos incompletos con menor fiabilidad.
8. CONCLUSIONES

El granuloma eosinofilo 6seo es la forma mas frecuente de presentacion de la HCL,
siendo el craneo la localizacion més comun. Los nifios afectos suelen debutar

clinicamente con dolor e inflamacion en forma de bulto o tumefaccion.

Las pruebas de imagen son una herramienta de gran utilidad en el enfoque diagnéstico
de la histiocitosis. La RX es la técnica de eleccion a la hora de valorar una lesion dsea
en la edad pediatrica. Aunque no existen hallazgos radioldgicos patognomonicos,
algunos patrones sugieren la HCL como diagndstico de presuncién (ejemplos, lesion
litica bien delimitada sin reaccion peridstica en RX craneal y “vértebra plana” en RX

de columna dorsal).
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En la mayoria de pacientes, al evaluar las RX simples, los radiélogos incluyen la HCL
en el diagnostico diferencial. En el pequefio nimero de casos en los que no se considera
la HCL como posibilidad, la mayor parte de las veces el juicio diagndstico ha sido
emitido por radidlogos generales, no por radidlogos especializados en el dmbito

pediatrico.

En nuestro estudio no se ha observado ninguna variable que presente diferencias
estadisticamente significativas entre las caracteristicas por imagen y la evolucion
clinica. Para comprobar si las tendencias observadas en algunas variables pudieran ser

significativas se requeriria realizar un estudio con un mayor tamafio muestral.
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ANEXO 2:

Inclusion de HCL

No inclusion de

Variables TOTAL N=27 p| N
N=18 HCL N=9
Localizacién Hueso 22 (81,5) 14 (77,8) 8(88,9)
. 064 27
(N;%) Multisistémica 5(18,5) 4(22,2) 1(11,1)
Si ; positiva 23(92,0) 14 (87,5) 9 (100)
Biopsia (N;%) 0,52| 25
Si; negativa 2 (8,00) 2 (12,5) 0(0)
o No 5(25,0) 3(18.8) 2(50,0)
Lesion litica 0,25| 20
Si 15 (75,0) 13(81,2) 2 (50,0)
RX (N;%)
Reaccion No 16 (80,0) 13(81,2) 3(75,0) e
peridstica Si 4(20,0) 3(18,8) 1(25,0)
Lesion litica 4(21,05) 4 (21,05) 0(0)
TCsin 06 | 19
contraste(N;%) Lesion ||t|ca.1 ’co.n reaccion 15 (78,95) 11 (61,11) 4 (44,49) 4
periostica
Realce difuso 1(16,7) 1(20,0) 0(0)
Tc co?NC(;n)traste Realce periférico / periostio 2(33,3) 2 (40,0) 0(0) 1 6
;70
No realce 3(50,0) 2(40,0) 1(100)
Hipointensa 9 (60,0) 7 (63,6) 2 (50,0)
RM T1 (N;%) Intensidad intermedia 5(33,3) 3(27,3) 2 (50,0) 0,69| 15
Hiperintensa heterogénea 1(6,67) 1(9,09) 0(0)
Hipointensa 2(12,5) 1(8,33) 1(25,0)
Intensidad intermedia 4(25,0) 3(25,0) 1(25,0)
RM T2 (N;%) 0,86| 16
Hiperintensa homogénea 3(18,8) 3(25,0) 0(0)
Hiperintensa heterogénea 7 (43,8) 5(41,7) 2 (40,0)
RM'S i6
upresion Edema 13 (100) 10 (100) 3(100) 13
grasa (N;%)
RM Difusidn ADC < 1,058 x 10-3 mm2/seg 5(50,0) 4(22,2) 1(11,1) 1|10
(N;%) ADC > 1,058 x 10-3 mm2/seg 5(50,0) 4(22,2) 1(11,1)
Realce homogéneo 5(41,7) 3(37,5) 2 (40,0)
RM co&c‘;r)'tra“e Realce heterogéneo 5(41,7) 3(37,5) 2 (40,0) 1|12
;70
Realce periférico 2(16,7) 1(12,5) 1(25,0)
sélido 7 (100) 7 (100) 0(0)
- 6(85,7) 6(85,7) 0(0)
. Doppler
Ecografia (N;%) + 1(14,3) 1(14,3) 0(0) 7
Masa de partes Si 2(28,6) 2(28,6) 0(0)
blandas No 5(71,4) 5(71,4) 0(0)
Sin hallazgos 1(10,0) 1(16,7) 0(0)
Gammagrafia
(N;%) Monostética 4 (40,0) 1(16,7) 3(75,0) 0,19| 10
Poliostética 5(50,0) 4(66,7) 1(25,0)
PET / TC (N;%) Actividad (+) 4(100) 3 (100) 1 (100) 4

Anexo 2: Tabla bivariada clasificando a los pacientes segun el diagndstico de presuncion.




ANEXO 3:

Variabl TOTALN=27 Curacion |Recidiva Recaida N
ariables ) N=11 |Progresion N=16| "
Masculino 16 (59,3) 6 (54,5) 10 (62,5)
Género (N; %) 071 | 27
Femenino 11 (40,7) 5 (45,5) 6 (37,5)
Edad. Mediana [p25;p75] 5(2,79; 10,8] 738 4.50[2,54;11,1] 10,693 | 27
' Pp A 1% 0 1) N
Dolor 13 (48,1) 6 (54,5) 7 (43,8)
Bulto 9(333) | 3(273) 6(37,5)
Clinica (N; %) 0,925 | 27
Lesiones cutaneas 2(7,41) 1(9,09) 1(6,25)
Variada 3(12,1) 1(9,09) 2(12,5)
Hueso 21(778) | 9(818) 12(75,0)
Localizacion Piel 1(3,70) 0(0) 1(6,25) e
(N;%)
Multisistémica 5(18,5) 2(18,2) 3(18,8)
No 5(26,3) 2(22,2) 3(30,0)
Lesion litica 1 19
Si 14(737) | 7(778) 7(70,0)
RX (N;%)
Reaccion No 15(789) | 7(778) 8(80,0) g
periostica Si 4(21,1) 2(22,2) 2(20,0)
Lesion litica 4(21,05) | 1(9,09) 3(18,75)
TCsin
contraste(N;%) | Lesion litica con reaccion 1118
" o 15(78,95) | 5(45,45) 10 (62,5)
peridstica
Realce difuso 1(20,0) 0(0) 1(333)
TC con contraste
(N:%) Realce periférico 1(20,0) 0(0) 1(33,3) 15
No realce 3(60,0) 2 (100) 1(333)




Hipointensa 9 (64,3) 4 (100) 5(50,0)
RM T1 (N:%) Intensidad intermedia 4 (28,6) 0(0,00) 4 (40,0) 0305 | 14
Hiperintensa heterogénea 1(7,14) 0(0,00) 1(10,0)
Hipointensa 2(13,3) 1(20,0) 1(10,0)
Intensidad intermedia 4 (26,7) 1(20,0) 3(30,0)
RM T2 (N;%) 0,465 | 15
Hiperintensa homogénea 3(20,0) 2 (40,0 1(10,0)
Hiperintensa heterogénea 6 (40,0) 1(20,0) 5(50,0)
RM Supresion
Edema 12 (1 1 6 (100 12
grasa (N:%) (100) 6 (100) (100)
RM Difusion | ADC < 1,058 x 10-3 mm2/seg| 5 (50,0) 2(18,2) 3(18,8) o
(N;%) ADC > 1,058 x 10-3 mm2/seg | 5 (50,0) 2(18,2) 2(12,5)
Realce homogéneo 5(41,7) 2 (66,7) 3(33,3)
RM con contraste i
(N:%) Realce heterogéneo 5(41,7) 1(33,3) 4 (44,4) 1 12
Realce periférico 2(16,7) 0 (0,00) 2(22,2)
sélido 6 (100) 4 (100) 2 (100) 6
- 5(83,3 3(75,0
Doppler (83,3) (75,0) 2 (100) . 6
Ecografia (N:%) + 1(167) | 1(250) 0(0)
Masa de partes Si 2(33,3) 2 (50,0) 0(0) e |
blandas No 4 (66,7) 2 (50,0) 2 (100) ’
Sin hallazgos 1(10,0) 0(0) 1(16,7)
Gammagrafia Monosttica 4 (40,0) 2 (50,0) 2(33,3) 1 |10
(N;%)
Poliostdtica 5(50,0) 2 (50,0) 3(50,0)
PET / TC (N;%) Actividad (+) 4 (100) 0(0) 4 (100) 4
Si ; positiva 23(92,0) 10 (100) 13 (86,7)
Biopsia (N;%) 0,5 25
Si: negativa 2 (8,00) 0(0) 2(13,3)
o No 20 (74,1) 8(72,7) 12 (75,0)
Cirugia 1 27
Si 7 (25,9) 3(27,3) 4(25,0)
Tratamiento No 13(48,1) | 6(54,4) 7(43,8)
(N;%) Quimioterapia 0,873 | 27
Si 14 (51,9) 5 (45,5) 9 (56,2)
Radioterapia No 27 (100) 11 (100) 16 (100) 27

Anexo 3: Tabla bivariada clasificando a los pacientes segun evolucion.






