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OBJETIVO DOCENTE

El objetivo principal es reconocer los hallazgos radiologicos que orientan al
diagnostico de histiocitosis de células de Langerhans (HCL) en pacientes
pediatricos en las distintas modalidades de estudios de imagen, asi como
diferenciar sus formas de presentacion: localizada y sistémica; y los
posibles diagnosticos diferenciales.
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REVISION DEL TEMA. INTRODUCCION.

La HCL es un trastorno neoplasico mieloide raro, caracterizado por la proliferacion
monoclonal e infiltracion tisular de células dendriticas patologicas, frecuentemente
asociado con la activacion anormal de la via de senalizacion MAPK y la mutacion
BRAF V600E [1].

La enfermedad puede presentarse a cualquier edad, aunque la mediana de edad al
diagnodstico es de 1,3 afos y es algo mas frecuente en varones (1,2:1) [2, 3].

Las manifestaciones clinicas son muy variables. Las mas frecuentes son las lesiones
dseas, papulas cutaneas, afectacion del sistema nervioso central (SNC), hepato y
esplenomegalia, linfadenopatia, poliuria y polidipsia relacionadas con diabetes
insipida; y exoftalmos.
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INTRODUCCION

Se clasifica en enfermedad localizada cuando solo un 6rgano esta afectado, y
multisistémica cuando dos 0 mas organos estan involucrados. La forma localizada
tiene un curso mas benigno y se suele manifestar como lesiones 6seas liticas bien
delimitadas.

Los 6rganos de riesgo incluyen a la médula 6sea, higado y bazo, cuya afectacion se
asocia con peor pronostico.

El diagnostico se establece mediante |la evaluacion clinica, radiologica e
histopatologica. Dado que los hallazgos radiolégicos en la mayoria de ocasiones no
son patognomonicos, el diagndstico definitivo se establece por histologia,
caracterizada por la infiltracion de tejidos por histiocitos CD1a+, CD207+(langerina)
y S100 [2].
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MANIFESTACIONES. AFECTACION OSEA.

El diagnostico radioldgico de la HCL requiere un enfoque multimodal, siendo la imagen
esencial para el diagnodstico adecuado, la guia de biopsia y el seguimiento de Ia
respuesta al tratamiento [1].

1. Afectacion osea:

La radiografia simple constituye la evaluacion inicial esencial en pacientes pediatricos
con sospecha de HCL, ya que las lesiones dseas son la manifestacion mas comun de la
enfermedad, afectando aproximadamente al 80% de los pacientes.

Las lesiones &seas liticas pueden ser solitarias (granuloma eosinofilico) o multiples.
Tienen predileccion por los huesos planos, siendo el craneo el mas comunmente
afectado, seguido de la mandibula, las costillas, la pelvis y la columna vertebral (Figura

1).
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MANIFESTACIONES. AFECTACION OSEA

- Craneo: las lesiones suelen ser asintomaticas, pero pueden manifestarse
por la afectacion de partes blandas. Las caracteristicas radiograficas
distintivas incluyen lesiones osteoliticas “en sacabocados”, con en un
borde biselado caracteristico y sin reaccion periostica [6].

- Huesos largos (fémur, tibia, hUmero): se dan habitualmente en la diafisis,
presentandose como destruccion 0sea central con o sin reaccion
peridstica fusiforme y edema periférico extenso [7] (Figura 2).

- Mandibula: se puede observar el signo de "dientes flotantes"[2].

- Columna vertebral: colapso del cuerpo vertebral, predominantemente en
el segmento dorsal, que puede resultar en vértebra plana, un hallazgo
altamente caracteristico [2, 7].
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Figura 1. Radiografias en las que se observa una lesion litica en la diafisis tibia (A) y en el hueso temporal izquierdo

(B).
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MANIFESTACIONES. AFECTACION OSEA

La TC es superior a |la radiografia simple para evaluar la extension de lesiones en
huesos complejos como la columna vertebral, pelvis y base del craneo [8] (Figura 3).
En RM se observan lesiones intramedulares con componente de partes blandas
hiperintenso en T2 y STIR e isointenso en T1, con realce difuso después de la
administracion de contraste (Figuras 4y 5).

Cuando se afecta el hueso temporal, comunmente la apofisis mastoides, los pacientes
presentan aumento del componente de partes blandas, mareos, vértigo y otorrea,
simulando otomastoiditis. Las lesiones en el macizo facial y base craneal implican
mayor riesgo de afectacion del sistema nervioso central (SNC) [8] (Figura 6).

El diagnostico diferencial para las lesiones de la calota incluye quistes epidermoides y
dermoides

A medida que las lesiones se vuelven cronicas, pueden resolverse o parecer
escleroticas.
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Figura 2. A) Radiografia de codo en la se observa una lesidn litica de la cabeza del radio. B) RM con
contraste en la que la lesidn presenta una captacidon periférica. C) y D) RM en la que se observa
restriccion en la difusidon. Ante estos hallazgos se plantea diagndstico diferencia con Sarcoma de Ewing.
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Figura 3. A) y B) TC craneo-facial con contraste iv, que muestra una lesion litica en el techo de |la
Orbita derecha/fosa craneal anterior (flechas), que ejerce efecto de masa sobre el globo ocular,
causando proptosis derecha (visible en C).




Figura 4. A) Radiografia simple de cadera en la que se observa una lesion litica en el ala sacra izquierda (flecha). B)
RM de cadera secuencia STIR del mismo paciente con lesiones hiperintensas en cuerpo de S1, ala sacra, articulacion
sacroiliaca e iliaco izquierdos.
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Figura 5. A) TC de crdneo en el que se observa una masa de partes blandas en el margen anterosuperior de la 6rbita
derecha con destruccion 6sea asociada. B y C) RM potenciada en T1 y T2 en las que la lesion se visualiza hipo e
hiperintensa respectivamente. C) RM tras contraste iv con realce difuso de la lesidon. La biopsia confirmo HCL.
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Figura 6. Paciente con clinica de edema en arco cigomatico izquierdo y episodios de otomastoiditis de repeticion a pesar de
tratamiento adecuado. La RM con contraste reveld una extensa lesidn dsea con afectacion del arco cigomatico, penasco y
mastoides izquierdos que asociaba aumento del componente de partes blandas e intenso realce difuso.
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MANIFESTACIONES. AFECTACION DEL SNC.

La afectacion del sistema nervioso central ocurre en 23-35% de los ninos con
HCL, mas frecuentemente en aquellos con enfermedad multisistémica o con
afectacion especifica de estructuras craneofaciales y fosa craneal anterior o
media [9].

- Diabetes insipida: es la manifestacion clinica mas frecuente y aparece de
forma secundaria a la infiltracion de la neurohipofisis, que produce una
disminucion de la secrecion de |la hormona antidiurética. En estos casos esta
indicada la realizacion de RM cerebral, en |a que se observa la pérdida de
hiperintensidad caracteristica de la hipofisis posterior en T1. También puede
observarse engrosamiento y realce tras la administracion de contraste del
tallo hipofisario. Otras enfermedades infiltrativas también pueden engrosar
el tallo hipofisario [5, 6] (Figura 7).
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Figura 7. Pacientes con diabetes insipida. RM cerebral en cortes sagitales. A) T1 con contraste iv en
|la que se observa un engrosamiento y aumento de la captacion del infundibulo. B) T1 en la que se
visualiza la pérdida de la hiperintensidad normal de |la neurohipofisis.
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MANIFESTACIONES. AFECTACION DEL SNC.

- Neurodegeneracion: pueden presentarse con ataxia y disfuncion cognitiva.
En RM se observan como lesiones bilaterales y simétricas, localizadas en el
cerebelo (especialmente el nucleo dentado) y en los ganglios de la base, que
se visualizan hiperintensas en T1 y T2, con patron de realce inespecifico [5,
9] (Figura 8).

- Lesiones con_efecto de masa: son la manifestacion menos frecuente de la
HCL en el SNC. Las masas tienen un aspecto variable en la RM y pueden
surgir de las meninges, la glandula pineal, el plexo coroideo, el hipotalamo,
el epéndimo. En raras ocasiones son intraparenquimatosas. Estas lesiones,
dependiendo de su tamano y ubicacion, pueden causar hidrocefalia
obstructiva [9].
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Figura 8. RM cerebral potenciada en T2. Area de hiperintesidad simétrica en ambos
nucleos dentados. Se trata de un paciente con HCL con afectacion de de la base craneal
anterior, lesiones de riesgo para la aparicion de neurodegeneracion.
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MANIFESTACIONES. HIGADO, BAZO Y GANGLIOS.

La ecografia es muy util para el estudio de despistaje del compromiso de 6rganos
abdominales de alto riesgo, como son el higado y el bazo, afectados principalmente en las

formas multisistémicas.

También es util para evaluar el compromiso ganglionar cervical, orientado por la presencia
de adenopatias en la exploracion fisica [5].

- Higado: esta afectado en aproximadamente el 15% de los pacientes con HCL. Al
considerarse un organo de riesgo, su afectacion indica un peor prondstico. Los
hallazgos en estudios de imagen incluyen hepatomegalia y lesiones focales sélidas o
quisticas. Una posible complicacion es la colangitis esclerosante, que es progresiva y

eventualmente puede requerir trasplante de higado [6] (Figura 9).
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MANIFESTACIONES. HIGADO, BAZO Y GANGLIOS.

- Bazo: también se considera un organo de riesgo. La esplenomegalia puede provocar
citopenias secundarias a hiperesplenismo [6].

- Ganglios linfaticos: se ven afectados en aproximadamente el 20% de los casos y se
observan con mayor frecuencia en el cuello, aunque pueden desarrollarse en cualquier
parte del cuerpo, manifestandose como adenopatias y linfedema|6].
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Figura 9. A) Ecografia de cuello con adenopatia de ecogenicidad heterogénea en paciente de 7 mese con
lesion necrética en el paladar duro. B) Ecografia de abdomen en paciente con sospecha de HCL multisistémica
en la que se observa hepatomegalia con ecogenicidad heterogénea y leve dilatacion de la via biliar
intrahepatica.
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MANIFESTACIONES. AFECTACION PULMONAR

La afectacion pulmonar ocurre en aproximadamente el 10% de los casos
de LCH, generalmente en formas multisistémicas, pero es mucho mas
comun en adultos jovenes y casi siempre se asocia con el tabaquismo. Se
caracteriza por nodulos pulmonares centrolobulillares de predominio en
|6bulos superiores en etapa temprana y quistes en etapa tardia en la TC de
alta resolucion [5,6].
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los principales diagndsticos diferenciales a considerar ante las lesiones por LCH y

SUS

mahnifestaciones son:

Enfermedad de Erdheim-Chester (ECD): es una histiocitosis no langerhans, mas
frecuente en adultos. Las lesiones 6seas suelen ser esclerdticas y simétricas,
especialmente en huesos largos. Es caracteristico el "rind" perirrenal (masa
retroperitoneal) y la afectacidon ésea difusa, a diferencia de la presentaciéon mas
focal de HCL [2, 3].

Enfermedad de Rosai-Dorfman disease (RDD): la manifestacion mas comun de
la es la linfadenopatia indolora inespecifica (con mayor frecuencia cervical)
acompanada de fiebre, velocidad de sedimentacion globular elevada y anemia
leve. Puede haber lesiones 6seas e intracraneales.Las lesiones intracraneales

pueden simular meningiomas [2, 3].
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. Xantogranuloma juvenil (JXG): trastorno de células dendriticas no
Langerhans.Presente en la primera infancia. Lesiones cutaneas
predominantes; la afectacion 6sea es rara. El diagndstico suele ser
clinico y por histopatologia, ya que la imagen no es especifica [2, 3].

. Linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH): no suele causar lesiones dseas
focales, las anomalias mas comunes son |la hepatoesplenomegalia, |la
pérdida de volumen cerebral y las anomalias de |la sustancia blanca
periventricular. La presentacion sistémica y la afectacion multiorganica
ayudan a diferenciarla [2, 3].
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. Infecciones (osteomielitis): Lesiones liticas con edema de tejidos
blandos y posible absceso. En RM, suelen mostrar hipointensidad en
T1, hiperintensidad en T2 y realce periférico tras contraste. La clinica
infecciosa y los marcadores inflamatorios orientan el diagnostico [2, 7].

- Tumores 0&seos primarios (sarcoma de Ewing, osteosarcoma):
Lesiones agresivas, con destruccion cortical y masa de partes blandas.
En RM, suelen ser hipointensas en T1, hiperintensas en T2, con realce
heterogéneo y edema extenso [3,6,7].
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OTROS ESTUDIOS DE IMAGEN

a) Resonancia magnética de cuerpo completo: ha emergido como una
alternativa efectiva y libre de radiacion para la estadificacion de la HCL. Un
estudio prospectivo demostro que tuvo una sensibilidad significativamente
mayor comparada con el estudio radiografico esquelético para lesiones
esqueléticas [10].

b) Medicina Nuclear: El PET-CT con 18F-FDG proporciona informacion valiosa
sobre la actividad de la enfermedad vy la respuesta al tratamiento. En pediatria
puede utilizarse especialmente si existe preocupacion por HCL multisistémica
con compromiso de organos de riesgo o si se sospecha reactivacion de |la
enfermedad. Sin embargo, la dosis de radiacion inherente del PET-CT no es ideal
en ninos, lo que ha impulsado el uso de RM de cuerpo completo como
alternativa [10].
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TRATAMIENTO

Para la enfermedad osea aislada, las opciones incluyen observacion si es
asintomatica, curetaje limitado con infiltracion de esteroides intralesionales,
bifosfonatos, indometacina, o terapia sistémica para lesiones de riesgo para el SNC.

En casos de afectacion multisistémica el régimen preferido es
vinblastina/prednisona con o sin 6-mercaptopurina.

En pacientes con compromiso de 6rganos de riesgo, se recomiendan terapias
dirigidas en funcion de las mutaciones (inhibidores de BRAF o inhibidores de
MEK)[5].

El seguimiento incluye evaluacion de respuesta al tratamiento con estudios de
imagen de los drganos involucrados después de 2-3 ciclos de terapia sistémica y al
completar el tratamiento [5].
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CONCLUSION

- La histiocitosis de células de Langerhans esta compuesta por un espectro de
multiples manifestaciones clinicas y radioldgicas, de las cuales las mas
frecuentes y caracteristicas son las lesiones 6seas. Sin embargo, los médicos
clinicos deben tener en cuenta que existe la afectacion multisistémica, en la
gue se puede ver involucrado cualquier 6rgano.

- En funcion de |la presentacion clinica del paciente orientaremos la realizacion
de una bateria de pruebas diagnodsticas entre las que suelen encontrarse la
serie 0sea, la RM craneal y 6sea y la ecografia abdominal.

- Aunque las pruebas de imagen juegan un papel central para el diagndstico y
seguimiento de las lesiones, asi como para determinar la extension de Ia
enfermedad, al ser hallazgos no especificos el diagndstico definitivo sera
mediante biopsia y estudio inmunohistoquimico.
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