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Resumen

La enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) es una
histiocitosis no Langerhans con afectacion sistémi-
ca. Existen diversas manifestaciones de acuerdo al
tejido comprometido. Es caracteristica la afectacion
radiologica de la cortical de los huesos largos pre-
sentando osteoesclerosis metadiafisiaria simétrica.
La infiltracion del sistema nervioso central constitu-
ye un factor independiente de mal prondstico. La li-
teratura médica cuenta con escasos reportes. Se pre-
sentan 2 casos por lo infrecuente de la enfermedad.
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Abstract

Erdheim-Chester disease (ECD) is a rare, systemic,
non-Langerhans cell histiocytosis. Clinical mani-
festations vary depending on the organ systems in-
volved. Radiologically, the affectation of long bones
by symmetrical metadisphysary sclerosis is charac-
teristic. The infiltration of central nervous system is
an independent poor prognosis factor.

There are few reports in the medical literature. We
discuss two cases because of the infrequency of the
disease.
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Introduccion

La enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) es una
forma rara de histiocitosis de células no Langerhans,
no hereditaria, originalmente descrita como “granu-
lomatosis lipidica” en 1930 por Jacob Erdheim y
William Chester".

La EEC presenta afectacion sistémica y es causada
por la infiltracion de numerosos histiocitos espumo-
sos no Langerhans cargados de lipidos.

Existen diversas manifestaciones de acuerdo al teji-
do comprometido. Es caracteristica la afectacion ra-
diologica de la cortical de los huesos largos presen-
tando osteoesclerosis metadiafisaria simétrica. Los
sitios mas comunes implicados son el fémur distal,
la tibia proximal y el peroné. El espectro clinico de
la enfermedad varia desde lesiones dseas focales a
afectacion sistémica con las mas diversas manifesta-
ciones de acuerdo a los tejidos afectados®®.

Sélo algunos cientos de casos se han documentado
en la literatura médica, de los cuales la mayoria se
han descripto en los ultimos 10 afios®.

Se presentan los casos de 2 pacientes con diagnos-
tico de EEC, uno con compromiso sintomatico vis-
ceral y otro con compromiso del sistema nervioso
central sintomatico por diabetes insipida.

Imagen 1. TAC de torax

La resonancia magnética nuclear informé imagenes
hipointensas rodeando a parénquimas renales en se-
cuencias T1 y T2, que persistian sin realce luego de
la administracion de contraste endovenoso, que se-
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Caso 1

Paciente de 67 afos, con antecedentes de tabaquis-
mo crénico actual, EPOC, serologia para enferme-
dad de Chagas positiva, que consultd en setiembre
de 2014 por dolor abdominal y lumbosacro de dos
aflos de evolucion, por lo cual, se habia realizado
TAC y RMN de abdomen, indicados por médico de
cabecera.

Al examen fisico present6 estado general regular a
bueno. No se constataron adenomegalias. En piel de
cara y dorso se encontraron xantomas y xantelas-
mas, sin presentar otros hallazgos relevantes.

El laboratorio mostré hemograma normal. Funcion
renal y hepatica conservada, VSG 4 mm. Serologia
viral para HIV, hepatitis B y hepatitis C negativas.
En tomografia de estadificacion se inform6 material
con densidad de partes blandas englobando en forma
de casquete ambos rifiones y ambos uréteres en su
tercio proximal y seno renal izquierdo con engrosa-
miento reticular del epiplon y pleural en 16bulo supe-
rior derecho y paraverterbral derecho mas infiltrado
en vidrio esmerilado bilateral (Imagenes 1y 2)

Imagen 2. TAC de abdomen

guian el contorno de ambos rifiones y rodeaban a las
pelvis renales y a ambos uréteres en sus extremos.
No se observo tejido fibrotico rodeando a los vasos
retroperitoneales (Imagenes 3 y 4).

Imagen 4. RMN de abdomen T2
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Se realiz6 radiografia de huesos largos, presentando
en ambos humeros disminucion de la densidad Osea,
excrecencia 6sea en ambos epicondilos y extremos
proximales de radio. En ambos fémures se observo
engrosamiento cortical diafisario en forma bilateral,
con disminucion de la densidad dsea a predominio
metafisario.

Se realizo biopsia de epiplon y pleura, obtenién-
dose material compatible con tejido fibroadiposo
con proceso granulomatoso histiocitario, se realizo
inmunomarcacion resultando CD68 positivo, CD
S100 positivo, CD1a negativo.

Este paciente fue considerado como portador de
EEC sintomatica con compromiso retroperitoneal y
pulmonar, el compromiso pleural y visceral mani-
festandose con dolor y requerimiento de analgesia

por lo que se planteo el uso de interferon alfa, pero
el paciente no concurri6 a controles. Un afio después
del diagnostico, en consulta espontanea, fue reva-
luado con imagenes sin presentar progresion de la
enfermedad.

Caso 2

Paciente masculino de 65 afios que se presentd con
cuadro de un afio de evolucion caracterizado por
polidipsia y poliuria con glucemias normales, des-
censo de 10 kg de peso, con anorexia, calambres en
miembros inferiores e irritabilidad, habiendo cursa-
do cuadro de desaturacion en contexto de infiltrados
en vidrio esmerilado, interpretado como neumonia
atipica. Al momento de la consulta, nuevamente
desaturacion, con persistencia de mismos hallazgos
en tomografia de torax (Imagen 5).

Imagen 5. Imagenes tomogrdficas con presencia de imagenes en vidrio esmerilado
y presencia de tractos fibrosos en intersticio al diagnostico.

Se realizd fibrobroncoscopia y videotoracoscopia
con visualizacion de adherencias laxas y restos fi-
brinosos en cavidad pleural, con pleuras parietal y
visceral significativamente engrosadas, blanqueci-
nas. El informe preliminar de la biopsia pulmonar
inform6 fibrosis intersticial con infiltrado inflama-
torio inespecifico. Se interpretd como neumonia
intersticial e inicid tratamiento con meprednisona
(40 mg/dia). Concomitantemente se realizo prueba
de restriccion hidrica mas desmopresina, arriban-
do al diagnostico de diabetes insipida central. El
resultado definitivo de la anatomia patologica in-
formo fibrosis pleural y subpleural con extension
al parénquima subyacente con distribucion septal
interobulillar y linfangitica con histiocitos CD68
y S100 positivos, y CDla negativos, alteraciones
vinculables a enfermedad de Erdheim Chester. Se
realizaron radiografias de huesos largos, encontran-
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do osteoesclerosis con engrosamiento cortical en
fémur y tibia (Imagen 6), y PET-TC que mostro
captacion aumentada en macizo facial, pulmones
y tobillos (Imagen 7). En espirometria y pletismo-
grafia se constatd restriccion moderada con DLCO
disminuida en forma severa. Inici6 tratamiento con
interferon alfa 2a (3.000.000 U tres veces por se-
mana). Luego de tres semanas de tratamiento evo-
luciond con mal estado general, fiebre, persistencia
de la desaturacion. Ante la sospecha de progresion
de enfermedad se realizd nueva tomografia donde
se constataron imagenes hipodensas y heterogéneas
en higado y bazo, con dilatacion ureteropielocalicial
bilateral con engrosamiento de la pared de los uréte-
res y vejiga. Se realizo puncion de médula 6sea que
no evidencié compromiso, y biopsia hepatica donde
la inmunomarcacion demostré CD68 positivo en los
histiocitos presentes en sectores fibroticos.
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Imagen 6. Engrosamiento cortical en
huesos largos.

\ /

.

Imagen?7. PET-TC Estudios de extension de enfermedad.
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Se decidié rotacion de esquema terapéutico a
EPOCH (etoposido, doxorrubicina, vincristina, ci-
clofosfamida y meprednisona). Evolucioné con
mejoria clinica y estabilidad tomografica luego del
2do. ciclo, con PET con respuesta parcial de un
foco y adecuada respuesta del resto luego del 4to.
Durante los mismos intercurrié con eventos de neu-
tropenias febriles con compromiso respiratorio, sin
aislamientos. Realizo siete ciclos de quimioterapia.
Evolucioné posteriormente afebril, sin sintomas
respiratorios, sin poliuria, pero con marcada debi-
lidad muscular, que mejord paulatinamente. A los
dos meses del ultimo ciclo se realizd6 nuevo PET,
y a los cinco meses evaluacion tomografica donde
no presentaba recaida de enfermedad. Discontinu6
seguimiento y a los once meses del ultimo ciclo, y
a veinte del diagnostico, evoluciond con leucemia
aguda de estirpe monocitica, con trisomia 8§ en cua-
tro de veinte metafases analizadas, sin posibilidad
terapéutica curativa.

Discusion

La enfermedad de Erdheim-Chester resulta de una
afectacion multiorganica por infiltracion de histio-
citos no Langerhans en diversos tejidos®#. Esto da
lugar a una presentacion que puede variar desde una
enfermedad indolente focal a una insuficiencia orga-
nica que amenaza la vida®®.

Aunque la EEC afecta principalmente a adultos en-
tre las décadas 5* y 7* de la vida, existen reportes de
esta enfermedad en todas las edades, con un ligero
predominio masculino®>.

La etiologia de la enfermedad es desconocida. Du-
rante mucho tiempo se ha dudado acerca de la cau-
sa subyacente de la EEC, que ha sido considerada
como un trastorno inflamatorio no neoplasico y tam-
bién como un trastorno neoplésico clonal. El des-
cubrimiento de mutaciones BRAFV600E en la his-
tiocitosis de células Langerhans permitio identificar
por primera vez una alteracion oncdgena auténtica
en esta enfermedad, en la cual se ha visto con una
frecuencia entre el 38% y 68%7.

También se ha observado que los histiocitos en esta
enfermedad expresan un patron de citocinas y qui-
miocinas proinflamatorias responsables de su acti-
vacion y reclutamiento local. Ademas, los analisis
del suero de pacientes con EEC han identificado una
citosina inflamatoria exclusiva, caracteristica de la
enfermedad, que consta de concentraciones elevadas
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de interferon (INF) a, interleucina (IL) 12, proteina
1 quimiotactica de monocitos, y disminucion de
IL-4 e IL-7 en los pacientes con EEC con respecto a
los controles. Seglin estos estudios, la EEC se puede
definir ahora como un trastorno clonal caracterizado
por hiperactivacion frecuente de la senalizacion de
proteina cinasa activada por mitdgenos en la que un
medio inflamatorio es importante en la patogenia y
las manifestaciones clinicas de la enfermedad®.

Los examenes de laboratorio de la ECD son los
propios de una enfermedad inflamatoria cronica,
existiendo anemia, leucocitosis, trombocitosis, ve-
locidad de sedimentacion y proteina C reactiva ele-
vada®.

La manifestacion mas frecuente es la esquelética,
y se caracteriza por una forma de osteoesclerosis
patognomonica con compromiso metadiafisiario si-
métrico de la cortical de los huesos largos®'¥. Las
localizaciones extradseas pueden ser multiples y de-
terminan diversas manifestaciones clinicas®. Una
de las series mas extensas de casos (53 pacientes) ha
reportado compromiso 0seo en el 96%, retroperito-
neo en el 68%, cardiaca en el 64%, SNC en el 51%,
pulmonar en el 43%, cutaneo en el 28%, orbital en
el 25%9.

El compromiso pulmonar puede ser asintomatico,
pero la disnea y la fibrosis pulmonar progresiva
pueden llevar a la insuficiencia respiratoria. Sin em-
bargo no constituiria un predictor independiente de
menor sobrevida?.

La afectacion del SNC puede ser confundida con
enfermedades granulomatosas o tumores primarios
del SNC incluyendo al meningioma®. Las mani-
festaciones de compromiso neurologico incluyen
diabetes insipida, exoftalmos, ataxia, panhipopitui-
tarismo y edema de papila®.

La patologia presenta dificultad diagnostica dada la
variada forma de presentacion. Puede plantearse la
sospecha por los hallazgos radioldgicos de huesos
largos, confirmandose mediante biopsia de tejidos
con evidencia de infiltrado histiocitico e inmuno-
histoquimica, que demuestra histiocitos cargados
de lipidos, ausencia de granulos de Birbeck, CD68
positivo y CD1 negativo®!'?,

El pronostico de la enfermedad depende de la exten-
sion y distribucion de los tejidos afectados, en espe-
cial el cardiovascular y el neurologico. Se considera
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una mortalidad del 40% a 40 meses del diagnostico®.
No se conoce al momento tratamiento curativo de la
enfermedad. En una de las series de casos mas ex-
tensa, de 53 pacientes, prospectiva, observacional,
no randomizada, 46 pacientes tratados con interfe-
ron alfa demostraron una mayor sobrevida global
comparada con otros tratamientos en un analisis
multivariado®®. En los ultimos afos se ha identi-
ficado la presencia en el 50% de los casos de EDC
de la mutacion V60OE en la serina treonina kina-
sa BRAF. Podria mejorarse el prondstico mediante
el tratamiento con anticuerpos monoclonales inhi-
bidores de BRAF (vemurafenib) en los pacientes
portadores de la mutacion®®1%1>19_Se ha planteado
que no todos los pacientes requeririan tratamiento al
momento del diagnoéstico®. Sin embargo no hay un
estudio sistematico de seguimiento de estos casos.
Es categorica la indicacion terapéutica en aquellos
pacientes sintomaticos y en todos los casos de afec-
tacion del sistema nervioso central. Los corticoides
pueden utilizarse para control de los sintomas como
edema en caso de exoftalmos, pero no estan indica-
dos como monoterapia®. Existen reportes que plan-
tean el uso de cladribine, imatinib o esquemas qui-
mioterapicos como tratamiento de segunda linea. La
radioterapia se utiliza s6lo como tratamiento locali-
zado para paliar sintomas®.

Conclusion

Si bien la EEC presenta multiples manifestaciones
clinicas, que hacen dificultoso su diagnostico, pre-
senta signos clinicos faciles de reconocer, por lo
cual creemos que la presencia de una alta sospecha
clinica, la realizacion de estudios minimamente in-
vasivos, como la radiografia de huesos largos y la
decision de toma de biopsia rapida, permitiran diag-
nosticar, tratar y evitar las complicaciones de esta
enfermedad.

El mejor conocimiento de la fisiopatogenia de esta
patologia permitird incorporar nuevos agentes tera-
péuticos que mejoren la respuesta al tratamiento y
prondstico de la enfermedad.
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