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RESUMEN

Objetivo: Determinar los aspectos clinicos-epidemiolégicos y quirargicos en 21
pacientes con diagndstico patolégico de granuloma eosinoéfilo craneal operado en
Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN).

Método: 21 pacientes (12 hombres y 9 mujeres; con una edad media de 5.3 afios;
rango 1-13 afios) con diagnéstico patolégico de granuloma eosindfilo craneal
fueron incluidos en el presente estudio. Todos tuvieron una evaluacion
preoperatoria que incluyo radiografia simple de craneo, tomografia computarizada
cerebral, survey O6seo y adicionalmente en un paciente resonancia magnética
cerebral. Se realizé reseccion total de la lesion en todos los casos y se confirmé el
diagndstico histopatoldgico.

Resultados: EXxistié una ligera predominancia en hombres. El hueso frontal fue el
mas comprometido. La reseccion total de la lesion se realizo en los 21 pacientes.
Tres pacientes tuvieron enfermedad multifocal y recibieron quimioterapia y
radioterapia complementaria. Estos pacientes fueron tratados con vinblastina,
metotrexate y ciclofosfamida; los tres pacientes tuvieron una respuesta favorable y
ninguno desarrollé recurrencia de la enfermedad. El seguimiento de todos los
casos tuvo un rango de 14 a 154 meses, con una media de 74 meses.

Conclusion: El granuloma eosindfilo craneal es una entidad benigna. Al momento
del diagndstico otros huesos del craneo pueden estar comprometidos y se
cataloga como enfermedad multifocal. La reseccion quirdrgica total es el

tratamiento de eleccion.
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SUMMARY

Purpose: This study presents 21 cases of pediatric patients harboring a cranial
eosinophilic granuloma (GE).

Method: Twenty-one patients (12 males, 9 females; mean age, 5.3 years; range, 1-
13 years) with a suspected diagnosis of a cranial GE were enrolled in the study.
They all had been preoperatively evaluated by skull x-ray and computed
tomography, where as one patient additionally underwent magnetic resonance
imaging. To rule out a multifocal disease, bone survey was performed in all cases
preoperatively. Total surgical excision of the lesions was performed, and GE was
proven histopathologically.

Results: There was a male predominance. Frontal bone was the most common
affected bone. Three patients had a multifocal disease. Total excision of the lesion
was performed in the 21 patients. Three patients received postoperative
chemoterapy and two radiotherapy. These patients were treated with vinblastin,
methotrexate and cyclofosfamide. All Three patients were resolved. The follow-up
examinations ranged from 14 to 154 months, with a mean follow-up of 74 months,
and no tumor recurrence was noted.

Conclusion: We conclude that eosinophilic granuloma is a benign entity. At the
time of diagnosis, a bone scan should be performed to rule out a multifocal

disease. Surgical resection is the treatment of choice.
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INTRODUCCION

El granuloma eosindfilo (GE) del craneo, forma parte del grupo de las histiocitosis
de las células de Langerhans unifocal del craneo, constituye una patologia
relativamente rara en nifios, con una incidencia mundial de 4-5.4 por millén de
habitantes. La incidencia estimada del granuloma eosinéfilo neonatal determinada
mediante el registro poblacional de cancer de la nifiez alemana es de 1-2 por cada

millén de recién nacidos.

En el servicio de neurocirugia del Instituto Nacional del Nifio (INSN) se presentan
con una incidencia relativa hospitalaria de dos casos por afio. Las histiocitosis de
las células de Langerhans constituyen un grupo de trastornos raros, de origen
incierto, que se caracterizan por proliferacion anormal de las células de

Langerhans.

Historicamente, las diferentes manifestaciones de la histiocitosis de células de
Langerhans han sido agrupadas como granuloma eosinéfilo, enfermedad de
Hand-Schuller—Christian, y enfermedad de Letterer—Siwe (1). El granuloma
eosindfilo constituye una enfermedad litica del hueso craneal unifocal o multifocal;
la enfermedad de Hand-Schiiller—Christian se caracteriza por diabetes insipida,
exoftalmos y lesiones Oseas; mientras que la enfermedad de Letterer—Siwe

multisistémica, generalmente de curso fatal, que ocurre en infantes.

La forma de presentaciéon mas comun del granuloma eosinéfilo es el compromiso
de los huesos del craneo en nifios y adultos jovenes; pero también puede afectar

la mandibula, las costillas, el fémur, las vértebras, entre otros.

A pesar de ser conocida desde hace mas o menos un siglo, en nuestro medio,
s6lo se reportan ocho casos de GE craneal atendidos y operados en el Instituto
de Salud del Nifio entre los afios 2000 y 2006, que se presentd en la sociedad de

neurocirugia.



El INSN constituye un centro de referencia nacional para este tipo de enfermedad.
El presente trabajo surge como necesidad de ampliar informacion estadistica,
epidemioldgica y clinica en nuestro medio y en la comunidad pediatrica, tanto de
neurologia y neurocirugia y tomar como referencia para la elaboracién de guias

clinicas de atencion y su manejo correspondiente.

La histiocitosis de las células de Langerhans o histiocitosis X, descrita por
Lichtenstein en 1953 y reportada por primera vez por Thomas Smith en 1865 (1)
constituye un grupo heterogéneo de enfermedades, de causa desconocida, que
se caracterizan por la proliferacion anormal de las células del sistema
mononuclear fagocitico (monocitos, macrofagos, células dendriticas) en los

diferentes 6rganos y sistemas (2,3).

Dicha proliferacion puede ser localizada (piel o hueso) o generalizada (sistémica:
histiocitosis de células de Langerhans, histiocitosis maligna), invasiva o no
invasiva (histiocitosis de células no de Langerhans, xantohistiocitosis), de
elementos maduros (histiocitosis, dendrocitos dérmicos) o elementos intermedios
o inmaduros (células indeterminadas o células interdigitadas); determinando todo
ello el compromiso de unos u otros 6rganos y visceras del sistema mononuclear

fagocitico y el tipo de compromiso benigno o maligno, en cada uno de ellos(4,5).

Las células de Langerhans son células que pertenecen al sistema mononuclear
fagocitico cuya funcion es distinta al histiocito ya que su funcién es procesar y
presentar antigenos a las células T efectoras, por lo tanto es parte del sistema

inmunolégico.

Estas células se localizan en la capa supra basal de la epidermis y en la dermis,
en las células interdigitales de los nodulos linfaticos, timo, mucosa epitelial de los
sistemas respiratorio y gastrointestinal, y cuello uterino. Tipicamente estas células
tienen procesos dendriticos, los cuales se extienden entre los queratinocitos y

hacia la union dermoepidérmica.

Al estudio ultra-estructural esta célula muestra granulos intracitoplasmaticos

especificos denominados granulos de Birbeck (inclusiones en raqueta), al examen



de microscopia de luz su morfologia muestra una célula de citoplasma amplio y
péalido con nucleo lobulado e indentado; en la inmunohistoquimica se observa

reaccion positiva para antigeno S-100 y CD1a (6,7,8,9).

La etiologia y la patogénesis de la histiocitosis de las células de Langerhans aun
son desconocidas, sin embargo se postula que esta enfermedad resulta de un

trastorno en la regulacion del sistema inmunoldgico (5,8).

La presencia de células inmunolégicamente activas en las lesiones, anomalias en
el timo, disminucion del niumero de linfocitos T supresores (células CD8+) y el
incremento de citoquinas (que incluyen factor de estimulante de los granulocitos
GM, interleucina-3, interleucina-8, y factor de necrosis tumoral tipo alfa) sugiere
una respuesta fisiolégica exagerada de las células de Langerhans a los antigenos
y no antigenos, tales como infecciones no identificadas, o una respuesta
inapropiada a las sefales anormales desde otras células inmunoldgicas, tales
como las células T. La deficiencia de las células T supresoras pueden alterar la
respuesta inmune y causar proliferacion de los macréfagos. Existe evidencia que
las células de Langerhans son monoclonales, lo que sugiere que la enfermedad

podria corresponder a un proceso neoplasico (5)

Los desérdenes histiociticos han sido presentados en varios esquemas de
clasificacion a lo largo del tiempo (10,11,12). El sistema de clasificacibn mas
utilizado es el desarrollado por la sociedad del histiocito (11), la cual clasifica a los

desérdenes histiociticos de la siguiente forma:

1. Histiocitosis tipo | o histiocitosis de células de Langerhans o histiocitosis X

. Enfermedad de Letterer - Siwe

. Enfermedad de Hand-Schuller-Christian

. Granuloma eosinofilo

. Reticuloendoteliosis benigna diseminada del nifio (E. de lllig-Fanconi).

. Reticulohistiocitosis congénita auto involutiva (E. de Hashimoto- Pritzker).



2. Histiocitosis tipo Il o histiocitosis de células no Langerhans:

. Xantoma disseminatum

. Xantoma papular

. Xantogranuloma juvenil

. Xantoleucemia

. Histiocitoma eruptivo generalizado
. Histiocitosis cefalica benigna

3. Histiocitosis tipo Il o histiocitosis malignas:

. Leucemia monocitica infantil

. Reticulosis medular histiocitaria

. Linfoma histiocitico verdadero

. Paniculitis histiocitaria citofagica

. Sindrome hemofagocitico reactivo

. Reticuloendoteliosis familiar con eosinofilia (enfermedad de Omenn)
. Histiocitosis sinusal con linfoadenopatia masiva

Lichtenstein, en 1953, propuso el término histiocitosis X para un grupo de
sindromes de origen desconocido (granuloma eosindfilo, Hand-Schuller-Christian,
y Letterer-Siwe), que tenian diferentes manifestaciones sin embargo formaban
parte de un mismo proceso patoldgico, y que se caracterizaban en el estudio
histopatologico por la presencia de una proliferacion de histiocitos con inclusiones
citoplasmaticas denominadas «cuerpos X», que se identificaron como células de

Langerhans (1).

El nombre cambid de histiocitosis X a histiocitosis de células de Langerhans en
1973 cuando Nezelof et al (13) reportd que la proliferacién celular anormal en la

histiocitosis X correspondia a las células de Langerhans. En 1987 el grupo de



estudios de la sociedad del histiocito hizo oficial la categoria de histiocitosis de

células de Langerhans como histiocitosis tipo | (11,14).

Actualmente algunos autores utilizan la siguiente clasificacion cuando se refieren a
la histiocitosis de células de Langerhans o histiocitosis tipo I: 1. Forma crénica
localizada de histiocitosis de células de Langerhans, en la cual existe lesion 6sea
unifocal o multifocal denominada granuloma eosindfilo; 2. Forma cronica
diseminada que corresponde a la enfermedad de Hand-Schiller-Christian en la
cual se encuentra diabetes insipida, exoftalmia y compromiso visceral y 6seo; 3.
Forma diseminada aguda que corresponde a la enfermedad de Letterer-Siwe, la
cual es considerada un proceso agresivo y grave que afecta principalmente a
nifios de dos a tres afios de vida y en donde se encuentra numerosas lesiones
Oseas, alteraciones cutaneas tipo eczema seborreica, hepatoesplenomegalia,

anemia y linfadenopatia( 15 ).

El granuloma eosindfilo (GE) es la forma mas benigna y localizada de las tres
variantes clinicas de la histiocitosis de las células de Langerhans, previamente

conocida como histiocitosis X (16,17).

El término granuloma eosinéfilo fue utilizado por primera vez por Lichtenstein y
Jaffe en 1940 para describir un proceso intraéseo benigno, pero localmente
agresivo (18).

El GE es la forma méas benigna y mas frecuente de las histiocitosis de las células
de Langerhans y se estima que representa entre el 50% al 70% de todos los casos
de histiocitosis (19,20,21).

El GE se manifiesta como lesiones Oseas solitarias o multiples, monostético o
poliostético, que afectan principalmente los huesos planos como los huesos del
craneo seguido por las costillas, la mandibula, las vértebras y los huesos de la
pelvis (22,23).

El compromiso a nivel de las epifisis de los huesos largos es raro (6).El GE afecta

principalmente a los huesos del craneo, en un 43% a 80% de casos(2,17),siendo



los huesos de la boveda craneal los mas afectados, especialmente el hueso frontal
(24).En el craneo se han reportado casos de GE en el hueso temporal (25,26,27),
en el hueso occipital (6), en la region orbitaria (28,29), en el esfenoides, en la base
del craneo (30). En la region del oido se han reportado casos que semejaban

cuadros de otomastoiditis (31).

También se han descrito casos de manifestaciones raquimedulares por la
presencia de granuloma eosinodfilo a diferentes niveles de la columna vertebral
(32,33,34,35). Asi mismo, se han reportado casos de granuloma eosinéfilo que
han afectado los huesos largos como el fémur (36,37), el humero, las costillas, la

escapula y las claviculas (38).

En el 90% de los casos reportados, el GE se presenta generalmente en nifios
menores de 10 afos (17,39) y adultos jovenes entre la primera y tercera década, y
los varones son ligeramente mas afectados que las mujeres en una proporcion 2-
3: 1(40).

Tipicamente, el GE que afecta los huesos del craneo se presenta con una
tumoracion blanda a nivel del cuero cabelludo que se puede acompafar de
sensacion dolorosa y aumento de la sensibilidad alrededor del hueso afectado
(41,42,43). Las lesiones que presentan un crecimiento intracraneal pueden
comprimir la masa encefalica, y por lo tanto, desarrollar sintomas focales
neuroldgicos; ademas se ha observado que aumenta el riesgo de presentar
diabetes insipida en las tumoraciones que se localizan en la base del craneo (38).
También se han reportado manifestaciones clinicas de un hematoma extradural

espontaneo debido al desarrollo de un GE en la béveda del craneo (44,45).

En ocasiones se puede encontrar exoftalmos unilateral, dolor frontal y retro-
orbitario debido a que el GE se desarrolla por detras del globo ocular
(46,47,48,49). También se debe sospechar de un GE situado en el hueso temporal
en los casos de otitis media cronica resistentes al tratamiento antibidtico y
pudiendo ocasionar pérdida de la audicion (50,51). Otra forma de presentacion si

el GE se localiza en el hueso mandibular o maxilar se presenta debilidad en los



dientes adyacentes (52,53). Desde el punto de vista del diagndstico, la radiografia
simple es generalmente el estudio inicial, y los hallazgos pueden ser dificiles de
interpretar aun cuando es habitualmente la mejor manera de evaluar el

compromiso esquelético.

El patron radioldgico depende del hueso afectado y de la fase de la enfermedad
(54).Los hallazgos radiologicos del granuloma eosinoéfilo en el craneo consisten en
lesiones osteoliticas redondeadas u ovaladas, de tamafio variable, Unicas o
multiples, de bordes marcados que tienden a traspasar todas las capas del hueso,

tabla externa, diploe y tabla interna (55).

En ocasiones, el GE puede dar imagenes radiolégicas en forma sacabocados
(56).Las lesiones liticas del craneo pueden ser multiples y dar la apariencia
“‘geografica” (57). En el craneo no se observa reaccion periostica (58).La
tomografia axial computarizada (TAC) y la espiral multicorte con reconstruccion 3D
(TEM) son particularmente util en el diagnostico porque demuestra mas
claramente la lesion litica, y define mejor la extension extra 6sea del tumor en los

tejidos adyacentes (59).

Se puede observar un foco de radiodensidad dentro de la lesion craneal litica, lo
que representa hueso residual y es denominado “secuestro en boton” (60).
Actualmente, mediante la resonancia magnética (RM) es posible una delimitacion
mas exacta de la lesion y resulta mas adecuada para la demostracion del edema
agregado en los tejidos blandos y para evaluar si existe compromiso dural e

intraparenquimal (61).

El diagndstico diferencial radiolégico debe incluir, quiste epidermoide o dermoide
craneal, y otros tumores benignos y malignos, como osteoblastoma, hemangioma
y sarcoma osteogénico (62).También se debe considerar la fascitis craneal,
displasia fibrosa, metastasis asi como osteomielitis, sarcoma de Ewing, linfoma,
tuberculosis craneal, cefalohematomas producto de traumatismos

craneoencefalicos (64).



El tratamiento quirdrgico, con curetaje o reseccion total de la lesibn mediante
craneotomia o craniectomia, constituye el tratamiento de eleccién en el GE
craneal sintomatico (65). Muy rara vez se observa invasién a la duramadre,
pudiendo realizarse craneoplastia con tejido 0seo autélogo en el mismo acto
quirargico (66).0Otras posibilidades terapéuticas que han resultado satisfactorias
son la infiltracion de esteroides, la escision y la radiacion a dosis baja. La
radioterapia (RT) se ha reservado para los casos de recurrencia tumoral al igual
que la quimioterapia (67).La inyeccién de corticoides en el lecho tumoral ha
demostrado ser efectiva como terapia adyuvante. La administracion de trimetropin-

sulfametoxazol puede ser de utilidad para lesiones con reseccion parcial (68).

La sociedad del histiocito (69) ha establecido los criterios necesarios para el
diagnoéstico de la histiocitosis de células de Langerhans sobre la base de la
inmunohistoquimica y la histopatologia. Se puede realizar un diagnéstico
presuntivo o definitivo. Respecto al diagndstico presuntivo se requiere visualizar
mediante microscopia de luz la morfologia tipica de las células de Langerhans y
ademas 2 o0 mas tinciones positivas para los siguientes marcadores: ATPasa,
proteina S-100, alfa-D-manosidasa y/o lecitina. Para realizar el diagndstico
definitivo se requiere la visualizacidbn de las células de Langerhans mediante
microscopia de luz y ademas objetivar los granulos de Birbeck en la célula con el

microscopio electronico y/o tincion positiva para CD1a (70).

El pronéstico del granuloma eosindfilo del crdneo localizado es generalmente
favorable con control de la enfermedad en el 95% de los casos (71).En muchos
casos hay tendencia a la remision espontanea en meses 0 afios y en razon de
ello, algunos autores recomiendan un manejo conservador mediante la
observacion clinica (72,73,74) sin embargo casos de recurrencia tumoral también
ha sido observada (75,76).



MATERIAL Y METODOS

La poblacion estuvo conformada por 21 nifios operados y con diagnostico
histopatolégico de GE de los huesos del craneo, tratados en el servicio de
neurocirugia del INSN durante el periodo 2000-2012. Todos los pacientes
recibieron tratamiento quirdrgico consistente en craniectomia y se les realizé un

seguimiento con un rango de 14 a 154 meses con una media de 74 meses.

Por ser un estudio retrospectivo, analitico y descriptivo se recopilaron los datos de
las historias clinicas y de este reporte de pacientes se consideraron las siguientes
variables de estudio: Edad, sexo, signos y sintomas, localizacion de las lesiones,
tamafio de la lesion, tipo de tratamiento quirargico, si recibieron o no algun tipo de
tratamiento complementario y recurrencia. Se confeccion6 una ficha de

recoleccion de datos (Anexo 1).

Los criterios de inclusion fueron: Pacientes de ambos sexos menores de 14 afos.
Con diagnostico clinico y radiolégico de granuloma eosindfilo craneal, que fueron
intervenidos quirargicamente en el servicio de Neurocirugia del Instituto de Salud
del Nifio durante el periodo del 2000 al 2012 y con diagndéstico histopatolégico de
histiocitosis de las células de Langerhans. Los criterios de exclusion fueron:
Pacientes menores de 14 afios con diagndstico clinico y radiolégico de tumor éseo

del craneo pero con histopatologia no correspondiente a granuloma eosindfilo.



RESULTADOS

Las caracteristicas mas importantes de los casos estudiados del GE en 21 pacientes
operados en el INSN durante el periodo 2000-2012. (Tabla No. 1)

Tabla No. 1
Caracteristicas mas importantes del GE en 21 pacientes operados en el INSN
durante el periodo 2000-2012

Caso | Edad/ Sintomas/ Tiempo de Localizacién | Tamario Cirugia RT/ Recu- Segui-
No. | sexo Signos enfermedad cm QT rrencia miento
1 9/F Tumor craneal 12m Occipital <2 Craniectomia No No 154 m
2 2/F Dolor local 2m Multifocal 2-4 Craniectomia Si No 144 m
3 9/F Tumor craneal im Frontal 2-4 Craniectomia No No 143 m
4 7IF Tumor craneal 2m Frontal 2-4 Craniectomia No No 128 m
5 4/M Tumor craneal 2m Frontal 2-4 Craniectomia No No 126 m
6 7™M Tumor craneal 2m Parietal 2-4 Craniectomia No No 121 m
7 3/M Tumor craneal 2m Frontal 2-4 Craniectomia No No 118 m
8 6/F Tumor craneal im Parietal +4 Craniectomia No No 107 m
9 5/F Tumor craneal am Parietal 2-4 Craniectomia No No 93 m
10 2/IM Tumor craneal 6m Frontal +4 Craniectomia No No 90 m
11 3/M Tumor craneal 2m Multifocal <2 Craniectomia Si No 87m
12 3/M Tumor craneal 6m Frontal +4 Craniectomia No No 8lm
13 3/M Tumor craneal 8m Temporal <2 Craniectomia No No 73 m
14 13/M Tumor craneal am Frontal 2-4 Craniectomia No No 67 m
15 11/M Tumor craneal im Parietal <2 Craniectomia No No 58 m
16 10/F Tumor craneal m Frontal +4 Craniectomia No No 45m
17 3/M Tumor craneal 2m Frontal 2-4 Craniectomia No No 43 m

Craniectomia
18 5/M Tumor craneal 24m Multifocal +4 + Si No 41m
Craneoplastia
19 3/M Tumor craneal 2m Frontal <2 Craniectomia No No 39m
20 2/F Tumor craneal 2m Parietal <2 Craniectomia No No 24 m
21 5/F Tumor craneal 2m Parietal +4 Craniectomia No No 14m

Fuente: Instituto Nacional de Salud del Nifio. Servicio de neurocirugia. Enero del 2000 a diciembre del 2012.



De los 21 casos, el mayor porcentaje de localizacion fue en region frontal
(48%).Seguido de la region parietal (28%) y en mudltiples regiones (14%).
(Gréfico No.1)

Gréafico N°. 1
Localizacion del GE craneal en pacientes operados en el INSN durante el
periodo 2000-2012
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Fuente: INSN Servicio de neurocirugia. Enero del 2000 a diciembre del 2012.



Los 21 casos se presentaron de 1 a 13 afios y el mayor porcentaje se
presentd en nifios de 1 a 5 afios (61.9%).
El rango para la edad de los 21 casos fue de 1 a 13 afios, con una edad

promedio de 5.3 afos. (Tabla No.2)

Tabla No. 2
Distribucion por edad del GE craneal en pacientes operados en el INSN

durante el periodo 2000-2012

Edad Masculino Femenino Total Porcentaje %
1-5 afios 9 4 13 61.9
6-9 afos 1 4 5 23.8
10-13 afios 2 1 3 14.3
Total 12 9 21 100%
Fuente: INSN. Servicio de neurocirugia. Enero del 2000 a diciembre del 2012.




Doce casos (57.1 %) correspondieron a sexo masculino y 9 (42.9%) a sexo

femenino. (Gréfico No. 2)

Distribucion por sexo del GE craneal en pacientes operados en el

Gréafico No. 2

INSN durante el periodo 2000-2012
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Fuente: INSN. Servicio de neurocirugia. Enero del 2000 a diciembre del 2012.



El tiempo de enfermedad tuvo un rango de 1 a 15 meses. El mayor

porcentaje se presentd de 13-15 meses (52%). (Grafico No. 3)

Grafico No. 3
Tiempo de enfermedad del GE craneal en pacientes operados en el INSN
durante el periodo 2000-2012

M 1-3 meses
M 4-8 meses
M 9-12 meses

M 13-15 meses

Fuente: INSN. Servicio de neurocirugia. Enero del 2000 a diciembre del 2012



Solo dos pacientes de los 21 casos refirieron cefalea (4%). En 20 casos el
examen clinico al ingreso mostré tumoracion craneal de partes blandas a la

palpacion (87%). Un paciente refirié dolor local (4%). (Grafico No.4)

Grafico No. 4
Distribucion de pacientes por sintomas y signos del GE en pacientes
operados en el INSN durante el periodo 2000-2012

olor local, 4%

Fuente: INSN .Servicio de neurocirugia. Enero del 2000 a diciembre del 2012



A todos los pacientes se le realizd radiografia simple de craneo y
tomografia cerebral con ventana ésea y reconstruccion 3D; a un paciente

se le realiz6 adicionalmente resonancia magnética cerebral. (Tabla No.3)

Tabla No. 3
Estudio por imagenes del GE craneal en pacientes operados en el
INSN durante el durante el periodo 2000-2012

Tipo de estudio No. casos Porcentaje %
RX simple de 21 100
crédneo
TAC cerebral 21 100
RMN cerebral 1 4.8

Fuente: INSN. Servicio de neurocirugia. Enero del 2000 a diciembre del 2012




Todos los pacientes fueron sometidos primero a una biopsia de la lesion
con aguja True Cut, previamente los nifios fueron sometidos a analgesia y

sedacion con asistencia de médico anestesiologo.

A 17 pacientes (81%) se les realiz6 craniectomia con reseccion total del
tumor craneal. Adicionalmente tres pacientes (14%) recibieron tratamiento
complementario con RT y/o QT y s6lo un paciente (5%) se le realizé

craneoplastia. (Grafico No.4)

Gréafico No. 4

Tipo de tratamiento quirurgico del GE craneal en pacientes operados en el

INSN durante el periodo 2000-2012

-

-

m Solo cirugia
m Cirugia + craneoplastia

= Cirugia + RT y/o QT

Fuente: INSN. Servicio de neurocirugia. Enero del 2000 a diciembre del 2012



A todos los pacientes se les realiz6 survey 0seo; en tres de ellos se
encontrd extensiéon de enfermedad a huesos largos y pelvis; fueron

transferidos al INEN para tratamiento complementario con QT Y RT.

Solo tres casos (14.3 %) se presentaron con enfermedad multifocal

recibiendo tratamiento complementario con QT y RT.

En ninguno de los 21 casos se presentd recurrencia hasta la fecha del

término de seguimiento (Diciembre del 2012).

El tiempo de sobrevida es de 14 a 154 meses, con una media de 74 meses.



DISCUSION

El GE es una enfermedad benigna local del hueso que afecta mas frecuentemente
a nifos y adolescentes, particularmente a hombres. EI GE es una proliferacion
anormal de histiocitos. M&s comUnmente se presenta como una lesién solitaria en
el crAneo y en otras localizaciones como el fémur, mandibula, costillas, pelvis y

columna (77).

Nosotros comunicamos 21 casos que se presentaron con lesion litica craneal, tres
de ellos con lesiones multiples en otros huesos del craneo, todos fueron operados
con reseccion total de la lesion. A los 21 nifios se les realizd survey 6seo y se
demostré que los 3 pacientes con presentacion de imagenes liticas multiples en el
craneo también presentaban lesiones en fémur e iliaco y fueron transferidos al
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) para terapia
complementaria. Estudios adicionales demostraron que dos de ellos presentaban
ademas enfermedad ganglionar y la tercera nifia, enfermedad visceral con

compromiso de higado, bazo.

El caso No. 2, nifia de 1 aflo 8 meses, que fue operada el afio 2000 y que
presentd multiples lesiones 6seas en el craneo; frontal derecho, occipital y otorrea
derecha, sometida a reseccion total de las lesiones occipitales; el survey 6seo
mostr6 ademas lesion litica en hueso iliaco izquierdo; fue transferida al INEN para
manejo complementario. No present6 visceromegalia. El cultivo de la secrecién
Otica fue positivo para Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus; inicié
antibioticoterapia. Ingresé al protocolo de quimioterapia con vinblastina 1 mg
endovenoso, metotrexate 7 mg endovenoso, ciclofosfamida 100 mg endovenoso y
dexametasona 2 mg endovenoso, un curso por mes por 12 cursos. No desarrollo
toxicidad a la quimioterapia. Cuando cumplié 3 afios recibidé radioterapia a las

lesiones del craneo, un total de 900 cGys en 3 fracciones, con buena tolerancia.



Ha continuado con sus controles en el INEN durante 13 afios y se encuentra

asintomatica con mejoria significativa de las lesiones liticas 6seas.

El caso No. 11, nifio de 3 afios, después que fue operado en el INSN el afio 2005
y transferido al INEN, se diagnosticO compromiso de higado, bazo, ganglios y
0seo difuso. Este nifio recibié quimioterapia con 4 drogas, vinblastina 1.2 mg
endovenoso, metotrexate 10 mg endovenoso, ciclofosfamida 120 mg endovenoso
y dexametasona 4 mg endovenoso, una dosis cada semana por 4 semanas al
mes, durante 24 meses (inici6 en abril-2006 hasta marzo-2008), tuvo buena
tolerancia, no presenté complicaciones de toxicidad por quimioterapia. En todos
los controles de survey 6seo se demostré una mejoria significativa de la reduccion
de las lesiones y también a nivel de higado, bazo y ganglios. Este paciente tiene
un seguimiento hasta la fecha actual, su ultimo control fue en setiembre-2013 y se

encuentra asintomatico.

El caso No. 18, nifio de 5 afos, que presentd extensa lesion 6sea frontoparietal
bilateral y preauricular izquierda con severo compromiso auditivo izquierdo y
otorrea crénica; operado el afio 2009, se realizd craniectomia con reseccion 0sea
completa y craneoplastia con acrilico. El survey 6seo mostr6 ademas lesiones
liticas en ambos huesos iliacos y acetabulo derecho. Fue transferido después al
INEN, donde fue catalogado como histiocitosis de bajo riesgo, recibio radioterapia
en las lesiones Oseas del craneo y luego quimioterapia con vinblastina 4.4 mg
endovenoso cada semana por 8 semanas los 2 primeros meses, luego un curso
por mes y prednisona 30 mg via oral cada 24 horas por 21 dias cada mes los
primeros 2 meses, luego 5 dias cada mes, un curso por mes por 16 meses, no
presentd toxicidad y en su dultimo control de agosto-2013, se encuentra
asintomatico con formacion de esclerosis en las lesiones 6seas. Tiene pendiente
reconstruccién ésea craneal cuando cumpla 10 afios. El estudio de potenciales

evocados auditivos (PEA) confirmé severo compromiso auditivo coclear izquierdo.



El hueso frontal y parietal fueron los mas afectados en nuestra serie. El
compromiso de la base del crdneo ha sido comunicado muy raramente en la
literatura mundial, en nuestra serie de 21 casos tampoco aparece ningun paciente

con esta presentacion en el craneo (30,59,66,78).

El diagnostico diferencial incluye quiste epidermoide, hemangioma, fascitis
craneal, displasia fibrosa y metastasis. El sintoma mas comun para el GE es el
crecimiento lento y progresivo de una masa que se hace palpable en el craneo.
Lesiones craneales solitarias pueden ser asintomaticas y encontrarse como
hallazgo incidental en una radiografia de craneo y en raros casos con un

hematoma epidural y antecedente de traumatismo craneal.

Sin embargo la presentacién aguda de un GE solitario con un hematoma epidural
ha sido reportado (17,41,42,43,81,82). Las causas de hematoma epidural en estos
casos se ha sugerido por una ruptura de las venas epidurales del quiste del tumor,
en comunicacion con el seno pericraneal y sobreviene el sangrado al espacio
epidural (48,80).

Los analisis de laboratorio en el GE pueden revelar un incremento de la velocidad
de sedimentacién y eosinofilia (17,42,43,82). En nuestra serie solo estuvo alterado
el recuento de leucocitos (elevado) y la hemoglobina por debajo de 110 gr% en los

tres pacientes con enfermedad difusa.

En la evaluacion radiolégica del GE, la radiografia simple de craneo muestra una
imagen litica craneal como signo patognomonico. En nuestros casos aparecié de
forma oval o geografica. Los hallazgos tipicos en la tomografia cerebral con
ventana Osea y reconstruccion 3D, se observa una masa tumoral de partes
blandas sobre una imagen litica en hueso adyacente; la fase contrastada puede
definir si existe extension intracraneal que generalmente es minima o esta dentro

del espacio diploico del hueso (17,82).



En nuestra serie todos tuvieron extension epidural. En la resonancia magnética, el
GE se observa de intensidad intermedia a baja en T1, hiperintenso en T2 y
marcada captacion de contraste (50,83). Las imdgenes de RM pueden ser usadas
para determinar si existe infiltracion de duramadre y planificar si sera necesario el
uso de duramadre heterdloga para duraplastia (46,51,72,84).En el caso No. 18 de
nuestra serie que fue el Unico con estudio de RM, el GE se mostr6 como
isointenso en T1 y con marcada brillantez en T2 e hipercaptador de contraste por

su elevada vascularizacion, sin infiltracion de la duramadre.

Basados en nuestra experiencia, nosotros podemos afirmar que es suficiente
completar el estudio de radiografia de crdneo con una tomografia cerebral con
ventana 6sea y reconstruccion 3D para la mejor evaluacion del GE. La lesion
solitaria del craneo puede ser el Gnico sintoma de presentacion; sin embargo
también puede ser el anuncio de una enfermedad multifocal difusa que debe ser
investigada con técnicas de medicina nuclear. La gammagrafia 6sea con
Tecnesio-99 provee informacion necesaria y es importante para el seguimiento de

los pacientes (85).

En nuestra serie, la gammagrafia 6sea fue usada en el seguimiento de los tres

pacientes con enfermedad Osea difusa.

A los médicos radidlogos se les debe dar informacion adicional acerca de la fecha
del diagnéstico de GE y ademas del tiempo de seguimiento, para que puedan
realizar comparaciones y determinar si existe mejoria radiologica de las imagenes,
como la esclerosis de los bordes de la lesion o la reduccion en el tamafio de la
misma. Esta diferenciacion es importante porque la enfermedad focal tiene un
pronéstico mas favorable que la enfermedad diseminada la cual compromete otras
partes del esqueleto y érganos vitales. Lesiones similares pueden ocurrir en los
pulmones, en la piel, higado, estbmago como lesion unifocal o ser parte de una
enfermedad diseminada (4,22,37,60,79).



La reseccion quirargica total es la intervencion de eleccion para una o varias
lesiones Oseas del GE craneal; es muy raro que exista infiltracion o penetracion de
la duramadre; de existir infiltracion entonces se procede a reemplazarla con
duramadre heterologa (duraplastia). En los casos en que sea necesaria la
reconstruccion Osea y tratdndose de nifios se recomienda el injerto autélogo del

craneo.

En nuestra serie, en seis casos (28.6 %) la lesion litica craneal era menor de 2.0
cm y en nueve nifios (42.8 %) de 2-4 cm y en ninguno de estos pacientes se
realiz6 craneoplastia. De los restantes seis casos con lesiones mayores de 4 cm o
de presentacion mdultiple, solo en uno de ellos, caso No. 18 (nifio de 5 afios de
edad) se realiz6 craneoplastia con material de acrilico como reemplazo temporal,
sabiendo que tiene que realizarse craneoplastias siguientes con una frecuencia de

cada 3-4 afos hasta que el nifio cumpla 12 afios y quede con una plaqueta final.

El uso de la radioterapia (RT) es para aquellos pacientes mayores de 3-4 afios de
edad con lesiones solitarias pequefios que por diversas razones de indole médica
0 extra médico no se puede realizar la reseccion total y también para las extensas
lesiones de presentaciéon mdultiple, después de la reseccién quirdrgica. La RT al
craneo esta contraindicada en todo paciente menor de 3-4 afios, por estar aun en

pleno desarrollo cerebral sus funciones intelectuales superiores.

La quimioterapia (QT) adyuvante ha sido usada con éxito para los pacientes que
presentan enfermedad difusa que compromete otros huesos del cuerpo, ganglios
y/o extension visceral; el riesgo de toxicidad es baja; también se usa la QT para la
enfermedad recurrente (44,48,54,56,71,80,87,88,89,90).

En nuestra serie, en los casos con enfermedad difusa, se usé la RT en dos nifios
gue recibieron 900 cGys en tres fracciones y la quimioterapia se administrd en los

tres pacientes, con el protocolo de vinblastina, metotrexate, ciclofosfamida y



dexametasona, en ninguno se presentd quimiotoxicidad y a la fecha actual se

encuentran asintomaticos y libres de recurrencia de enfermedad.

La inyeccion directa de corticoides al tumor también ha sido probada con menos

exito (53,86), pero nosotros no lo usamos en ningun caso.

En otros centros hospitalarios es frecuente la administracion de trimetoprim-
sulfametoxazol para GE de la orbita durante seis meses con resolucion total de la
lesion, ese manejo se ha realizado después de varios ensayos clinicos (86).

Nosotros no tuvimos ningun caso de GE con presentacion en Orbita.

El pronéstico del GE solitario del craneo es excelente, existen varios casos
reportados de resolucion espontanea de la lesiéon por fibrosis que ocurre en el
transcurso de 1-2 afios del diagnéstico (20,57,58,91,92).

Gbomez (48), publica un caso de GE en un paciente de 28 afios de edad con dolor
occipital posterior a un traumatismo de craneo, sin ninguna otra sintomatologia de
importancia, que fue sometido a reseccion quirdrgica total, con evolucion

satisfactoria.

Hamada (93) postula que la regresion espontanea en el GE ocurre por apoptosis
de células del tumor. Oliveira (77), en su serie de 17 casos GE, comunica que
cuatro de ellos tuvieron resolucion espontanea del GE; ellos recomiendan “solo

observacion” como una opcidén de manejo para esta patologia.

En nuestra serie no hubo ningln caso que se presentd con sintomatologia de
hematoma epidural agudo, a pesar que tres de ellos tuvieron como antecedente

un traumatismo craneal.

En Lima-Pera Gutiérrez, presenta ocho casos de GE en el Xll Congreso Peruano

de Neurocirugia, el afio 2005.



CONCLUSIONES

El GE craneal unifocal es una entidad nosolégica de bajo grado de malignidad.
Al momento del diagnostico un survey 0seo debe ser realizado como regla

fundamental para descartar enfermedad multifocal.

La reseccién quirdrgica total es el tratamiento de eleccion y ningun otro
tratamiento es necesario cuando la enfermedad es de presentacion solitaria

craneal.

El GE tratado adecuadamente tiene un indice de recurrencia tumoral muy baja.
Se considera que un paciente con GE esta curado si a cinco afios de seguimiento,

se encuentra libre de recurrencia tumoral.

Para la enfermedad difusa con compromiso ganglionar y visceral, es importante su
transferencia a un instituto especializado en cancer para el tratamiento completo y

seguimiento adecuado de la enfermedad.
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ANEXOS



ANEXO No. 1
Hoja de recoleccion de datos
Aspectos clinico- epidemioldgicos y quirtrgicos del GE craneal

IDENTIFICACION Y DATOS DEMOGRAFICOS:

1. NUMERO (nimero identificacion):
2. FECHA INGRESO (fecha de ingreso del paciente):
3. FECHA DE ALTA (fecha de alta del paciente):
4. HISTORIA CLINICA (nimero de historia clinica):
5. APELLIDOS Y NOMBRES (nombres y apellidos del paciente):
6. EDAD (edad en afios del paciente):
7. SEXO: MASCULINO: FEMENINO:
8. PROCEDENCIA: LIMA: PROVINCIA:
1. DATOS CLINICOS Y DE NEUROIMAGENES:
9. TIEMPO ENFERMEDAD (Tiempo enfermedad, meses y dias):
10. TUMORACION CRANEAL: Si() NO()
11. CEFALEA: Si() NO()
13. CONVULSIONES: Si() NO()
14. DEFICIT NEUROLOGICO: Si() NO()
15. ANTECEDENTE TRAUMATICO: Si() NO ( )
16. LOCALIZACION (localizacion topogréfica de la lesion por neuroimagenes): Frontal:
Temporal: Parietal: Occipital: Base de craneo:
17. TAMANO: < 2 cm: 2-4cm: >5cm:
M. DATOS QUIRURGICOS:
18. TRATAMIENTO QUJRURGICO (tip,o de tratamiento quirargico): CRANIECTOMIA + RESECCION TUMORAL:
CRANIECTOMIA + RESECCION TUMORAL + CRANIOPLASTIA:
19. RESPUESTA AL TRATAMIENTO (respuesta al tratamiento quirargico): DESAPARICION:
PERSISTENCIA DEL GRANULOMA: RECURRENCIA:
20. COMPLICACIONES POSOPERATORIAS (complicaciones posoperatorias):
NINGUNA: HEMORRAGIAS: INFECCIONES:
FISTULAS LCR: DEHISCENCIA DE HERIDA:
21. MORTALIDAD (mortalidad post operatoria): Si() NO ()



FOTO No. 1

Caso No.12, (Nifio de 3 afios). RX simple de craneo: Imagen litica en la region
parietal derecha, tipica de corresponder a un GE.



FOTO No. 2

Caso No.12, (Nifio de 3 afios). Realizada la craniectomia, se observa la pieza
tumoral que incluye la plaqueta 6sea.



FOTO No. 3

Caso No. 16 (nifia de 10 afos), GE extenso tumor frontotemporal izquierdo.
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FOTO No. 5

Caso No.16, (nifia de 10 afos). TEM cerebral con reconstruccion 3D cerebral
(coronal), GE. Area litica frontotemporal izquierda.



FOTO No. 6

Caso No. 18, (Nifio de 5 afios). Granuloma eosindfilo craneal de localizacion
multiple.



FOTO No. 7

512 DFOV 21.9cm
.3 SOFT/+/L/

kv 120
nA 250

Head

Caso No. 18, (Nifio de 5 afios) TEM cerebral: Se observa compromiso 6seo
frontoparietal bilateral y temporal izquierdo .



FOTO No. 8

Caso No. 18, (Nifio de 5 afios) TAC cerebral (ventana ésea): Se observa
compromiso 6seo frontoparietal bilateral.



FOTO No. 9

Caso No. 18, (Nifio de 5 afios) TEM cerebral (ventana 6sea, coronal): Se observa
compromiso 0seo frontoparietal bilateral.



FOTO No. 10

Caso No. 18, (Nifio de 5 afios) TEM cerebral (ventana 6sea, sagital): Se observa
extenso compromiso 0seo frontoparietal.



FOTO No. 11

Caso No. 18, (Nifio de 5 afios) TEM cerebral con reconstruccion 3D, sagital: GE,
se observa compromiso 0seo frontoparietal bilateral.



FOTO No. 12

Caso No. 18, (Nifio de 5 afios) TEM cerebral con reconstruccion 3D, coronal: GE,
se observa compromiso 6seo frontoparietal bilateral y temporal izquierdo.
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Caso No. 18, (Nifio de 5 afios) RM cerebral (axial):GE, muestra extenso tumor
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Caso No. 18, (Nifio de 5 afios) RM cerebral (sagital): GE, muestra extenso tumor

isointenso T1, epicraneal frontoparietal bilateral.




FOTO No. 15

Caso No. 18, (Nifio de 5 afios) RM cerebral T2 (coronal):GE, muestra extenso
tumor hiperintenso, epicraneal frontoparietal bilateral .



FOTO No. 16

Caso No. 18, (Nifio de 5 afios). GE craneal de localizacién multiple, muestra
extensa tumor frontoparietal bilateral y témporoparietal izquierdo.



FOTO No. 17

Caso No. 18, (Nifio de 5 afios). GE craneal, extensa tumoracion frontoparietal
bilateral que ocupa la linea media por encima del seno longitudinal superior.



FOTO No. 18

Caso No. 18, (Nifio de 5 afios). GE craneal, extenso tumoracién frontoparietal
bilateral.



FOTO No. 19

Caso No. 18, (Nifio de 5 afios): GE craneal, muestra la craniectomia
frontoparietal bilateral y témporoparietal izquierda.



FOTO No. 20

Caso No. 18, (Nifio de 5 afios): GE craneal, muestra extensa craniectomia
frontoparietal bilateral y témporoparietal izquierda.



FOTO No. 21

Caso No. 18, (Nifio de 5 afos): Granuloma eosindfilo craneal de localizacion
multiple, al final de la craniectomia se coloca material de acrilico para la
craneoplastia.



